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OZET

Yilmaz Erol T. (2022). Fotosensitif idyopatik Jeneralize Epilepsi Hastalarinda Prognoz ve
Transkranyal Direkt Akim Stimiilasyonunun EEG’de Fotoparoksismal Yanit Uzerine Etkisi.
Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dah. Yiiksek Lisans Tezi.
istanbul.

GIRiS: Fotosensitif epilepsilerin uzun siireli prognozuna iliskin cok az sayida ve eski tarihli galismalar vardir.
Fotosensitivite tedavisinde ilk segenek olan valproik asit (VPA) teratojen etkisi nedeniyle, ¢ogu kadin olan
hastalar igin sorun teskil etmektedir. Bu ¢alismada retrospektif olarak fotosensitif idyopatik jeneralize
epilepsili (IJE) hastalarin uzun siireli prognozunu incelemeyi ve prospektif olarak epilepsi hastalarinda
alternatif ek tedavi amagh arastirilan transkranyal direkt akim stimilasyonunun (TDAS) EEG’de
fotoparoksismal yanit (FPY) Gizerine akut etkisini arastirmayi amagladik.

YONTEM: En az 10 yildir takipli, EEG’sinde FPY saptanan iJE hastalarinin medikal kayit ve EEG verileri
incelenip demografik, klinik ve EEG Ozellikleri kaydedildi. Prognoza iliskin veriler ve seyir tipleri ile
elektroklinik degiskenler uygun istatistik ydntemlerle kiyaslandi. Ayrica en az 2 EEG’sinde FPY saptanan IJE
hastalarina birer hafta araliklarla; aktif elektrod Oz'ye yerlestirilip, 2 mA, 20 dk siireyle, sahte, anodal,
katodal TDAS seklinde 3 farkli uygulama yapildi. Uygulama 6ncesi ve sonrasi EEG’lerde intermittan fotik
stimilasyon (iFS) sirasindaki iki arastirmaci tarafindan élgiilen diken dalga indeksleri (DDI) karsilastirildi.

BULGULAR: Prognoz ¢alismasina dahil edilen 108 iJE hastasinin ortalama takip siiresi 16,79 + 6,45 (10 —
42) yildi, hastalarin %74,1’i kadindi. Juvenil miyoklonik epilepsi (JME) (%37), juvenil absans epilepsi (JAE)
(%15,7) ve goz kapagi miyoklonili absans epilepsi (GKMAE) (%14,8) hastalari grubun ana sendromlariydi.
Remisyon gruplari agisindan hastalarin %28’i niiks-remisyon grubunda yer aliyordu; %14 hasta hig
remisyona girmemisti. Erken remisyon orani %6 olup, gorece disiiktli, kalan hastalar ge¢ remisyon
grubundaydi. En uzun noébetsiz slire 6,25+5,8 yil iken; en uzun jeneralize tonik klonik nobetsiz (JTKN)
kalinan siire 10,1246 yildi. U¢ ndbet tipinin birlikte olmasi, eslik eden ek fokal nébet 6zelligi, konvulzif
status epileptikus (KSE) dykiisii, self indiiksiyon (Si), FPY’ye eslik eden klinik bulgu, EEG desarjlarinda
asenkroni ve fokal bulgu, FPY saptanan alt frekans sinirinin diislik, Gst frekans sinirinin yiksek olmasi, FPY
saptanan frekanslar arasi araligin genis olmasini istatistiksel olarak anlamli koti prognostik faktorler olarak
saptandi.

TDAS calismasina tiimi kadin 11 hasta onaylari sonrasi dahil edildi. Katodal TDAS sonrasi, 3 hastada;
anodal TDAS sonrasi 1 hastada bazal EEG ve sham sonrasi EEG’ye gére DDi’de artis izlendi. DDi degerleri
anlamli degismedigi halde 8 hasta subjektif olarak olumlu geri bildirimde bulundu. Yan etki olarak, sadece
bir hastada ciltte gegcici kizariklik bildirildi.

SONUG: Fotosensitif epilepsilerde genis bir grupta yapilan ve uzun sireli takip agisindan énemli olan
calismamiz gesitli kétli prognoz belirteglerini diger IJE sendromlarina benzer sekilde saptamistir. Ek olarak
KSE, FPY’ye eslik eden klinik bulgu varligi, FPY saptanan frekans agirliginin genis olmasi bu epilepsi grubu
icinilk defa kotli prognostik faktorler olarak bildirilmistir. Yeni 6nerilen seyir gruplamasinda ise fotosensitif
iJE’lerde erken remisyonun nadir oldugu, cogunlukla niiks-remisyonla seyrettigi ve yaklasik %14’iinde
remisyon gorilmedigi saptanmistir. Bu bilgiler hastalara dogru prognostik bilgilendirme agisindan énem
tasimaktadir. Sinirli 6rneklemde Oz uyarim bdlgesi kullanarak, hem katodal hem anodal uyarim yapilan
sham kontrollii TDAS calismamizda ise verilerimiz subjektif iyilik bildirimine karsin anlamli diizeyde DDI
degisikligi olmadigi yonindeydi. Her ne kadar anlaml veriler elde etmesek de plasebo etkisinden farkli
olarak, subjektif pozitif etkinin de ek tedavide dikkate alinmasi ve genis katilimli yeni calismalarin uzun
sureli tedavi agisindan gerektigini disiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Elektroensefalografi, Epilepsi, Fotosensitivite, Prognoz, TDAS
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ABSTRACT

Yilmaz Erol T. (2022). The Effect of Transcranial Direct Current Stimulation on Photoparoxysmal
Response in EEG and Prognosis in Patients with Photosensitive Idiopathic Generalized Epilepsy. Istanbul
University Institute of Health Sciences, Department of Neuroscience. Master Thesis. Istanbul.

INTRODUCTION: There are very few and outdated studies on the long-term prognosis of photosensitive
epilepsies. Valproic acid (VPA), which is the first choice in the treatment of photosensitive epilepsy,
creates a problem for patients, mostly women, due to its teratogenic effect. In this study, we aimed to
retrospectively examine the long-term prognosis of patients with photosensitive idiopathic generalized
epilepsy (IGE) and to investigate the acute effect of transcranial direct current stimulation (TDCS) on
photoparoxysmal response (PPR) on EEG, which is prospectively investigated as an alternative adjunctive
therapy in epilepsy patients.

METHODS: Medical records and EEG data of patients with IGE, who were followed up for at least 10 years
and had PPR in their EEG, were analyzed and their demographic, clinical and EEG characteristics were
recorded. Prognostic data and course types and electroclinical variables were compared with appropriate
statistical methods. In addition, three different applications as sham, anodal, and cathodal TDCS at one-
week intervals were applied to IGE patients with PPR detected in at least 2 EEGs, by placing the active
electrodein Oz, for 2mA, 20 minutes. Spike wave indices (SWI) measured by two independent researchers
were compared during intermittent photic stimulation (IPS) on EEGs before and after the application.

RESULTS: The mean follow-up period of 108 IGE patients, included in the prognosis study, was 16.79 +
6.45 (10— 42) years; 74.1% of these patients were female. Patients with juvenile myoclonic epilepsy (JME)
(37%), juvenile absence epilepsy (JAE) (15.7%), and absence epilepsy with eyelid myoclonia (EMAE)
(14.8%) were the main syndromes of the cohort. In terms of the remission groups, 28% of the patients
were in the relapse-remission group; 14% of the patients had never been in remission. The early remission
rate was relatively low, 6%, and the remaining patients were in the late remission group. The longest
seizure-free period was 6.2515.8 years; the longest generalized tonic-clonic seizure-free (GTCS) time was
10.12+6 years. Coexistence of three seizure types, accompanying additional focal seizure features, history
of convulsive status epilepticus (CSE), self-induction (SI), clinical finding accompanying PPR, asynchrony
and focal finding in EEG discharges, low lower and high upper frequency limits of PPR, and having a wide
range of PPR frequencies were found to be statistically significant poor prognostic factors.

Eleven patients, all female, were included in the TCDS study after their consents. After cathodal TCDS 3
patients; after anodal TCDS, 1 patient had an increase in SWI compared to baseline EEG and post-sham
EEG. Although SWI values did not change significantly, 8 patients subjectively gave positive feedback. As
a side effect, transient skin rash was reported in only one patient.

CONCLUSION: Our study, which was conducted in a large group of photosensitive epilepsies and is
important in terms of long-term follow-up, detected various poor prognosis markers similar to other IGE
syndromes. In addition, CSE, the presence of clinical findings accompanying PPR, and the wide frequency
range of PPR were reported as poor prognostic factors for this epilepsy group for the first time. In the
newly proposed course types, it was found that early remission is rare in photosensitive IGEs, mostly with
relapse-remission, and no remission was observed in approximately 14%. This information is important in
terms of correct counseling for prognosis of these patients. In our sham-controlled TCDS study, in which
both cathodal and anodal stimulation was performed using the Oz stimulation region in a limited sample,
our data showed that there was no significant change in SWI, despite subjective well-being. Although we
did not obtain significant data, we think that, unlike the placebo effect, the subjective positive effect
should be considered in additional treatment and new studies can be planned in terms of long-term
treatment.

Keywords: Electroencephalography, Epilepsy, Photosensitivity, Prognosis, TCDS *The present work
was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project No. TYL-2021-38068



1. GIRIS VE AMAC

Fotosensitif epilepsinin ayirt edici 6zelligi olarak fotosensitivite, gorsel uyaranlara
anormal bir elektrofizyolojik karsilik olan fotoparoksismal yanit (FPY) ile karakterizedir.
FPY elektroensefalografide (EEG) intermittan fotik stimiilasyon sirasinda (iFS) genellikle
frontal ve parasantral bolgelerde belirgin 2-5 Hz jeneralize diken, diken dalga veya yavas
dalga paterni olarak tanimlanir. FPY tiim epilepsili olgularin %2-14’iinde goriilen iyi

tanimlanmis bir fenomendir; ancak patofizyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir *.

FPY en kolay sekilde frekansi yiiksek yanip sonen igiklar (16-25 Hz), kontrasti ve
liiminans1 yiiksek renk modiilasyonu igeren uyaranlarla ortaya ¢ikarilir?. Klinik agidan
fotosensitivite yanip sonen 1siklarla (agaglarin arasindan siiziilen giines 15181, disko 1siklari,
bilgisayar ya da TV 1siklar1 gibi) ndbetlerin tetiklenmesi durumudur®®. Nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte kadinlarda erkeklerden iki kat daha fazla goriiliir®.

Fotosensitivite sadece tek bir epilepsi sendromuna ait bir bulgu degildir, Dravet
sendromu gibi kotii seyirli seyrek genetik siirecler, fotosensitif oksipital lob epilepsisi
(FOLE) gibi nadir fokal idyopatik kokenli epilepsiler, gz kapagi miyoklonili absans
epilepsi (Jeavons sendromu) ve juvenil miyoklonik epilepsi (JME) basta olmak iizere 1yi
seyirli ve gorece daha sik idyopatik jeneralize epilepsiler (IJE) gibi farkl1 klinik durumlarla
birlikte izlenebilir®. Degisen ve celisen veriler olmakla birlikte oncii bir calismaya gére en
yiiksek fotosensitivite prevalansi IME’de (%30,5), cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (CCAE)
(%18), West ve Lennox-Gastaut Sendromu’'nda (%17,1) olarak bildirilmistir®.
Fotosensitivite 30 yas ve sonrasinda bilinmeyen nedenlerle azalir, hastalarin %25-30’unda
ilerleyen yaslarda kaybolabilir’. Fotosensitivitenin, altta yatan epileptik sendromun prognoz
ozelliklerini degistirmedigi ve cogunlukla kotii seyretmedigi diisiiniilmekle birlikte bu
alanda uzun takip verileri ¢cok sinirlidir. Baykan ve ark. fotosensitivite ile tetiklenen tipik
absans nobetlerinin bu noébet tipi igin beklenenin aksine genelde remisyona girmeyecegini

bildirmislerdir®.

Fotosensitivitenin tedavisinde anti-nébet ilag (ANI) kullaniminin yani sira, non-
farmakolojik yontemlerin kullanimi, renkli veya polarize gozlik kullanimi, mesleki
diizenlemeler ve uyaranlardan kaginma da yer almaktadir!. Son yillarda fotosensitif

epilepsilerde birinci secenek ve en etkili ilag kabul edilen valproatin giderek boyutlar1 daha



iyi anlasilan teratojenitesi nedeniyle kadinlarda kullaniminin siirlandirilmasi da ¢ogu kadin

olan fotosensitif epilepsililerin tedavisi agisindan ek bir sorun olusturmaya baslamistir®.

Transkranyal elektriksel stimiilasyon (TES), transkranyal direkt akim stimiilasyonu
(TDAS) ve alternatif akim stimiilasyonu (TACS) olmak {izere insanlarda merkezi sinir
sistemi uyarilabilirliginin modiilasyonu i¢in giderek artan bir sekilde kullanilan non-invazif
beyin stimiilasyon teknigidir. Baslica etki mekanizmasi, néronal membran potansiyellerinin
esik altt modiilasyonudur, bu da hedef néronlar boyunca akimin yoniine bagli olarak kortikal

uyarilabilirligi ve aktiviteyi degistirir'®.

Diger tekniklerle kiyaslandiginda TDAS’1in avantajlar1, ucuz, giivenilir ve kolay
uygulanabilir olmasidir. Anodal uyarim kortikal eksitabiliteyi arttirirken, katodal uyarim
azaltmaktadir'!. Cok sayida saglikli insanda ve pek ¢ok hastalikta denenmis olan TDAS’1n
bilinen ciddi yan etkisi olmamakla birlikte, en sik karsilasilan yan etkisi yerlestirilen
elektrodlarin altinda hafif karncalanma hissidir. Daha az siklikla yorgunluk, yanma ve
kasint1 hissi izlenmis olup, nadiren uykusuzluk, bas agris1 ve bulanti goriilmektedir. Tiim
yan etkiler gecicidir, fonksiyonel veya yapisal hasara neden olmamaktadir'®. Cocuklarda

yapilan TDAS c¢alismalarinda da benzer sekilde ciddi yan etki bildirilmemistir®?.

Son zamanlarda TDAS arastirmalari, Klinik uygulama potansiyeli nedeniyle giderek
artan sekilde dikkati cekmektedir. Bilissel islevler iizerine etkisi ile ilgili ¢aligsmalarin sayisi
artmakta, mental hastaliklar, depresyon, migren, inme gibi nérolojik hastaliklarda tedavi
modalitesi olarak arastirilmakta ve basarili sonuglar alinmaktadir!®. Aym sekilde epilepsi
hastalarinda da tedavi amagli uygulamalarda heniiz veriler kisitli olup, muhtemelen uyarim
tekniklerindeki farkliliklara bagli olarak farkli sonuglar elde edilmekle birlikte, nébet

sikhigini azalttign yoniinde sonuglar paylasilmistir'?

. Epilepside yapilan ¢alismalarda
herhangi bir ndbet artigina rastlanmamasi ve olumlu yan etki profili 6nemlidir. Ayrica ek

tedavide ila¢ etkilesimi sorunu olmamasi da 6énemli bir avantajdir.

Literatiirde  fotosensitif  epilepsilerin  uzun siireli  prognozuna iligkin,
norogoriintiileme yontemlerinin heniliz ¢ok yogun kullanilmadigi ve tekniklerin yetersiz
oldugu dénemlere ait az sayida ve eski tarihli calismalar vardir'®. Biz bu calismada
fotosensitif epilepsilerin dnemli bir kismini olusturan fotosensitif 1JE hastalarinin uzun takip
sonuglarint retrospektif olarak gbézden gecirip klinik, elektrofizyolojik ve prognoz
ozelliklerini degerlendirmeyi, ayrica prospektif olarak TDAS’in EEG’de FPY iizerine akut

etkisini arastirmayi planladik.



Fotosensitif epilepsi modeli, olusturma kolayligi agisindan ANI ¢aligmalarinda
basar1 ile kullanilagelmistir ve ilag arastirma ¢alismalar1 halen devam etmektedir'™!°, Bu
caligmada elde edilecek veriler dogrultusunda TDAS’in fotosensitif epilepsilerde ek bir

tedavi modalitesi olabilecegi umulmaktadir



2. GENEL BILGILER

2.1. Fotosensitivite Tanimi ve Fotosensitivite ile Tliskili Tanimlamalar
Fotosensitivite, klinik anlamda nébetlerin 151k uyaranlarla tetiklendigi durumdur®®,
EEG agcisindan fotosensitivite ise laboratuvarda IFS sirasinda, uyarana kars1 anormal yamt

olarak FPY olusmasidir!’.

Fotoparoksismal Yamit (FPY): EEG’de IFS’ye yamt olarak genelde frontal ve
parasantral bolgelerde belirgin, 2-5 Hz frekansinda, jeneralize diken, diken-dalga veya yavas

dalga paterni olarak tanimlanir® (Sekil 2-1).

Fotokonvulzif Yanut: FPY ile ayn1 anlamda kullanilir ancak EEG’de anormal

aktiviteye eslik eden konvulziyon olmadiginda kafa karistirici bir terimdir?®.

Fotomiyojenik Yanit: EEG’de, IFS sirasinda frontal bolgelerde goriilen, stimiilus
nedeniyle frontal ve periorbital kaslarda kasilmaya bagli gelisen ve stimiilasyon bitince

sonlanan, elektromiyografik yanittir'” (Sekil 2-2).

Fotik Siiriiklenme Yamni: IFS frekansi ile es frekansta veya stimulus ile harmonik
iligkili, parlak 1s18a yanit olarak gorsel projeksiyon alanlarindan ¢ikan ve EEG’de oksipital
bolgelerden kayitlanan fizyolojik bir yanittir!® (Sekil 2-3).

Self Indiiksiyon Davranisi: Bazi hastalarin tekrarlayan sekilde, istemli olarak, bir
151k kaynaginin karsisina gecip gozlerini kirpistirarak veya ellerini 1s18a karsi sallayarak
nobetini tetiklemeye c¢alistigt karmasik bir davranigssal oOzelliktir. Bas genellikle

hiperekstansiyon pozisyonundadir?’.

Goz Kapama Duyarliligi (GKD): Rutin EEG ¢ekimi sirasinda, raslantisal olmayarak,
g6z kapamayi takiben 1-4 saniye icerisinde, gecici epileptiform desarjlarin gériilmesidir?
(Sekil 2-4).

Fiksasyon Kaybi Duyarliligi: Oksipital ve posterior temporal bolgelerde, gozlerin
kapali olmas1 durumunda santral fiksasyonun ortadan kaldirilmasiyla iliskili olarak yiiksek

amplitiidlii, devamli jeneralize epileptiform anomali goriilmesidir®’.
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Sekil 2-1: Fotoparoksismal yanit
Fotik stimiilasyon sirasinda frontal ve parasantral bolgelerde belirgin jeneralize diken, diken-dalga desarjlari

HE A BRG] oo - mw o e 0en - poy Lorgu - @ 2] 1L 7@ i KXL<u>»H
CaP4 B L A T N A )
Pa2 MWMWWWWMMWMM . A I VAN A ARt e
Fp2F8 WWWW AR g A sl
T WWMWWW«MM
476 AN A AN A e At S A ombsg ANV e A s ot o et SN YN O A ANty
5o AN o PAAAMAWAW A Ae

- WWWWWmMWWWWNMMM

Pz MMAMARAAMA AU Aty st et P AP o WA A A AN it N DA s e

e I 4 s w o e st bl e AR AANAATAAPIAAL A KMty
I i) WWWWW"MM
F3C3 S ratpladylh g SN e ANt

C3P3 NN At A A A A, Iy o MO i et st et oA AN AN i P < ol . —
Lo VDA YU NN bergmint oy sttt 0 s AN ARSARSAANAAM A st
B ik M’WW%WMMM%
FIT3 el N g g N A TN g NS IR ittt
1375 v AN Siaanes e e At} el AAAY
1000ms_701V]

1501 ANV A ey ot e e s byl =y gy AN AA AT - - i e DN A AIAA A A dyesrretnbigie
| Skl Syl i e e L ot gl Bl Pl e Ly g Ldpl Sl g W\’“‘JMA'“"L‘“

EMG1+ EMG1-

Sekil 2-2: Fotomiyojenik yanit
10 Hz fotik stimiilasyon sirasinda, frontal ve periorbital kaslarda kasilmaya bagli, frontal bolgelerde goriilen
elektromiyografik yanit
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Sekil 2-3: Fotik siiriiklenme
5 Hz fotik stimiilasyon sirasinda, uyaran ile es frekansta oksipital bolgelerde kaydedilen fizyolojik yanit
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Sekil 2-4: Goz kapama duyarhhg:
Goz kapamayi takiben 1-4 saniye igersinde goriilen gecici epileptiform desarjlar




2.2. Fotosensitivitenin Tarihgesi

Klinik Acidan: Eski yillarda kutsal hastalik olarak bilinen epilepsi hakkinda,
donemin insanlart kismen bilgiye sahip olup; 1s1gin epilepsi nobetini tetikleme olasiligini
donen bir tekerlek araciligr ile degersiz kdleleri saptamak icin kullanmiglardir. Roma’da
Apuleius ¢omlek carkinin c¢evrilmesinin epilepsi hastalarinin sersemlemesine ve ndbet
gecirmelerine neden olabilecegini sdylemistir. ikinci yiizyilda, Soranus, “bir epilepsi
hastasinda, 1s18in zamansiz kullaniminin bir atagin tekrarlamasina neden olabilecegini”
belirtmistir. Orta Cagda firtina, alev, parlayan veya kayan nesneler nobet tetikleyici faktorler
olarak tanimlanmistir. Gowers 1885’te ilk ndbeti ve sonraki nobetleri giines 15181 ile
tetiklenen 17 yasinda bir kadin hastay1 bildirmistir. Radovici ve ark. 1932°de, ritmik bas
hareketleri ve goz kirpma ile giinese bakan, bazen takiben jeneralize ndbet gegiren ve bundan
haz alan bir erkek vakay1 bildirip, self indiiksiyonlu ndbetleri, giinebakan sendromu olarak
tammlamistir.??. Ondokuzuncu ve 20. yiizyilda spontan gelisen nobetlerin incelenmesi,
deneysel hayvan modelleri, fotosensitif Papio Papio babunlari (1998) ile ilgili ¢alismalar,
EEG’deki gelismeler, o6zellikle stroboskobun 1940’l1 yillarda kullanima girmesiyle
fotosentitiviteye iliskin ¢alismalar iz kazanmistir®, 1950’lerden sonra TV ye bagli nobetler

bildirilmeye baslanmistir?.

Pokemon adli Japon ¢izgi filmini izleyen yiizlerce cocugun ayni anda 19901 yillarda
nobet gecirme nedeni ile acillere basvurmasi ve video oyunlar ile tetiklenen ndbetler
fotosensitif epilepsilere ilgiyi arttrmistir??. Giiniimiizde ise her gecen giin ilerleyen
teknolojik gelismeler dogrultusunda internet, 3 boyutlu medya araglari, gergeklik algis1 vb.
materyallerin artan kullanimi ile ortaya ¢ikan yeni riskler konuya iliskin arastirmalarin
onemini bir kez daha vurgulamakta ve yine gelisen teknolojiyle paralel sekilde

elektrofizyolojik, klinik ve genetik calismalar yapilmaktadir'®.

EEG agisindan: EEG’yi icat eden Berger, bir 151k kaynagi ile yaptigi incelemelerde,
151k ile alfa dalgalarinin baskilandigini gézlemlemis ve serebral aktivitenin 151k uyarandan
etkilenebilecegini sOylemistir. Adrian ve Matthews 1934'te Berger Ritmi'ni incelerken,
donemin kosullarina gore 25 Hertz (Hz) kadar stimiilasyon yapan titrek bir 151k kaynag:
kullanip, serebral aktivite ve IFS frekansinin benzer oldugu fotik siiriiklenme paternini
tanmimlanmislardir®?. Grey Walter ve ark., 1-100 Hz arasinda degisen bir frekansla, sabit bir
stire ve yogunlukta, 10 ps siireyle stroboskopik 1sik veren Scaphony fotik stimiilator

kullanip, saglikli ve hasta bireylerde IFS’nin EEG f{izerine etkilerini incelemisler; sonugta



Adrian ve Mathews'in fotik siiriiklenmeye dair bulgularmni desteklemislerdir ve ANI’ler ile
ndbetsiz olan bir hastanin EEG'sinde, IFS ile senkron diken dalga komplekslerini ve fotik
uyaran ile tetiklenen epileptik bir ndbetini gozlemlemislerdir?®®. Cobb, IFS ile absans
nobetlerin tetiklenebildigini gdstermistir??. Bickford ve ark. calismalarinda iFS ile tetiklenen
epileptik desarjlarin karekterizasyonu ve bunlarin epilepsi ile iligkisine dair katki
saglamiglardir®’. Sonraki calismalarda fotomiyojenik ve fotokonvulzif yanitlarm farkli
antiteler oldugu, fotomiyojenik yanitin stimulusa bagimli normal bir yanit iken,
fotokonvulzif yanitin ise stimulus sonrasi bilateral desarjlarla karakterize oldugu ve epileptik

nobet gelismesine yol acabildigi bildirilmistir?"28,

Ardindan 1950-1960’11 yillarda iki biiyiik gelisme fotosensitif epilepsilere iliskin ¢aligmalara
ivme kazandirmustir; bunlardan birisi Jeavons ve ark. yaptiklart c¢aligmalarla fotik
duyarliligima iliskin beyin yapilariin, fizyolojik ve epileptiform yanitlarin daha iyi
anlasilmasi; digeri ise epileptik nobetleri tetikleyen TV, floresan lambalar, bilgisayar

oyunlari gibi aralikli 151k yayan cihazlarm kullaniminin diinya capinda yayginlasmasidir?®,

2.3. Fotosensitivite Siniflamasi

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi’nin (International League Against Epilepsy-
ILAE) 1981, 1985, ve 1989 yilindaki siniflamalarinda fotosensitif nobet veya epilepsilere
spesifik sekilde deginilmemistir. ILAE-1981 siniflamasinin yalnizca ek kisminda gorsel
veya fotikle tetiklenen nobetlerin ‘refleks nobet’ sayildigina yer verilmistir. ILAE-1989
simiflamasinda “diger elektroklinik sendromlar: yas ile iliskisi daha az spesifik grup: refleks
epilepsi” bashigr altinda fotikle tetiklenen nobetlere yer verilmistir. Daha genisletilmis bir
siniflama olan 2001 simiflamasinda ise refleks epilepsiler bashig: altinda spesifik sendrom
olarak FOLE ve ‘diger gorsel sensitif epilepsiler” basliklar1 ile yer verilmis; ilk kez bu
siniflamada gorsel uyaranlar, “fiksasyon on-fiksasyon off” ve patern duyarliligi yer almistir.
Son smiflama olan ILAE 2017 smiflamasinin da 2001 smiflamasi ile ayni oldugu
goriilmiistiir?,

Kasteleijn-Nolst Trenite ve ark. 2001 yilinda, fotosensitivite ve epilepsiye iliskin
klinik terim ve tanimlari standardize etmek i¢in bir dneride bulunmus ve konuyu doért ana

basliga ayirmislardir:

1.  Gorsel duyarliligin klinik semptomlari

2. 1FS’ye karst EEG yamtlarimin siniflamasi



3. Elektroklinik fenomenlerin siniflamasi
4. Sendromik siniflama

Klinik degerlendirmede kolaylik saglayacak sekilde elektroklinik fenomenler:
a) Epileptik nobet Oykiisii olmayan ancak EEG’de FPY olan kisiler
b) Spontan ndbetleri olan, ancak EEG’de FPY saptanan kisiler

c) Sadece 6zel durumda izole tek bir gorsel tetiklenmis nobeti olan ve EEG’de FPY

olan veya olmayan kisiler

d) Tekrarlayan gorsel tetiklenmis nobetleri olan, spontan ndbeti olmayan ve EEG’de

FPY olan veya olmayan kisiler

e) Gorsel tetiklenen ve spontan ndbetleri birlikte olan ve EEG’de FPY olan veya

olmayan kisiler olarak siniflanmistirt’.

Bunun disinda Waltz 1992’de fotik stimiilasyona EEG yanitiz1 4 tip seklinde

siiflandirmistir:
Tip 1: Oksipital bolgeye sinirli dikenler (Sekil 2-5)
Tip 2: Bifazik yavas dalgalarla birlikte parieto-oksipital dikenler (Sekil 2-6)
Tip 3: Tip 2 bulgular ile frontal bélgeye yayilan diken ve yavas dalgalar (Sekil 2-7)
Tip 4: Jeneralize diken- dalgalar (Sekil 2-8)
Epilepsi ile en yakin iliskili yanitlar tip 4 yanitlardir®.
Beniczky ve ark’nin 6nerdigi daha yeni pratik bir siniflama ise su sekildedir:
e FPY yok
e Posterior FPY (sadece IFS sirasinda)

e Jeneralize FPY (sadece IFS sirasinda)

e Spontan epileptiform aktivitenin IFS sirasinda artmasi; artis, spontan
epileptiform aktivitenin insidansi yada siiresinin en az iki kati artis olarak
tanimlanmistirs?.
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2.4. EEG Cekim Prosediirii
Intermittan fotik stimiilasyon (IFS): EEG laboratuvarinda fotosensitiviteyi ve ndbet
duyarliligin1 ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilan bir aktivasyon yontemidir. Farkli

laboratuvarlarda farkli prosediirler, farkli 6zellikte stimiilatorler kullanilmaktadir®,

Kasteleijn-Nolst Trenite ve ark.’m IFS uygulamasina iliskin EEG laboratuvarinda

onerdikleri uygulama ve dikkat edilmesi gereken noktalar sunlardirs:

e (ekim Oncesi hastaya dair yeterli klinik bilgiye sahip olunmalidir; tedavi alip
almadigi, klinik olarak 1sikla tetiklenen ndbeti olup olmadigi, aile 6ykiisii, uykusuzluk,
alkol alimi1 gibi nobeti tetikleyecek diger faktorlerin varligi gibi durumlar ayrintili olarak

sorgulanmalidir.

e Ilk kez IFS yapilacaksa acil durumlar harig, normal bir gece uykusundan sonra
yapilmalidir. Nobet riski agisindan acil miidahele i¢in gerekli ekipman ve ilaglar hazir

bulundurulmalidir.

e IFS bir aktivasyon ydntemi oldugundan hastalardan yazili olarak

bilgilendirilmis onam alinmalidir.

e IFS hiperventilasyon 6ncesi ya da sonrasi en az 3 dakika uygulanmalidir. Los
bir odada, hasta dik oturur pozisyonda olmali ve video kaydi1 alinmalidir. IFS 6ncesi en az

2,5 dakika gozler agik, 2,5 dakika gozler kapali gekim yapilmalidir.

e Fotik stimiilator, nasiondan 30 cm uzaklikta yerlestirilmeli ve en az 0,7 Joule
siddetinde uyar1 vermeli ve yuvarlak bir reflektorii olmalidir. Hasta lambanin ortasina

bakmali ve sdylendiginde gozlerini kapamalidir.

e EEG’de jeneralize desarj gortiliirse fotik stimiilasyon durdurulmalidir. Fotik
stimiilasyon 5 saniyelik siirelerle gozler agikken, gbz kapama sirasinda ve gozler kapali
iken uygulanmalidir. Sirasiyla 1-2-8-10-15-18-20-25-40-50-60 Hz frekansinda fotik
stimiilasyon uygulanmalidir. Eger belli bir frekansta FPY saptanmissa (alt sinir) 60 Hz’den
baslayip azaltilarak (60-50-40-25...) FPY’1 tekrardan gorene kadar ({ist sinir) stimiilasyon
yapilmalidir. Eger FPY konusunda siiphe varsa 10 saniye istirahat sonrasi stimiilasyon

tekrarlanmal1 ya da 1Hz frekans farki ile verilmelidir.

e FPY goriildiiglinde hasta klinik olarak gézlemlenmeli ve nasil hissettigine dair

sorgulanmalidir. IFS ile uyarilan hafif miyoklonileri kaydetme amagl elektromiyografi ve
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g0z hareket elektrodlar1 kullanilmalidir. TV ve video ile nobetleri tetiklenen hastalarda

farkli renkli 151k uyarimi yapilabilir.

2.5. Fotosensitivite Epidemiyolojisi

Genel toplumda fotik duyarliligi ile ilgili yapilan ¢alismalara gore kesin bir orandan
bahsetmek zordur; c¢linkii FPY tanimi, EEG g¢ekim protokollerindeki farkliliklar,
degerlendirme sirasinda kisilerin vijilansi, yas, cinsiyet gibi parametrelerdeki farkliliklar bu
calismalar1 karsilastirmay1 giic kilmaktadir 3*. Ayrica baz1 fokal ve absans nobetler fark
edilemediginden normal toplum ¢alismalarina bu hastalar da dahil edilmistir'®. Normal
toplumda farkli ¢alismalarda FPY varlig1 %0,3-8, epilepsi hastalarinda ise %0,6-30 olarak
bildirilmistir. Yakin zamanda yapilan 1492’si epilepsi tanist olan 1893 olgunun katildig1 bir
calismada epilepsi grubunda FPY oram1 %2,2 saptanmis, calismaya katilan fokal

epilepsilerin %0,5°1, jeneralize epilepsilerin %9’unda FPY gosterilmistir®.

Yasa bagimli bir 6zellik olan fotosensitivite ergenlik doneminde pik yapar, genellikle
ficiincii dekatta kaybolur?®. Kadin cinsiyet fotosensitivite igin bir risk faktorii olup, K/E orani

3/1°dire.

2.6. Fotosensitivitenin Fizyopatolojisi

Bir¢ok calisma oksipital korteks ve baglantilarina iliskin anormalliklere isaret etse
de fotosensitivitenin mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir'®. Fotosensitif epilepsili
hastalarda oksipital korteks ve gorsel sistemde anormal bir eksitabilite varligi mevcut olup
yalnizca bu alanlara sinirli degildir; bir hastadan subdural elektrodlarla elde edilen kayitlarda
FPY’lerin oksipital lob, paryetal lob, posterior singulat alan ve medyal frontal konveksiteyi
de icine aldig1 goriilmiistiir. Ayrica fotik siirliklenme yanitinda, farkli frekanslarla yapilan
uyarilarda, oksipital korteks yaninda paryetal kortikal yapilarin da rolii oldugu
gbzlenmistir®’. Bircok ¢alismada, fotosensitif epilepsili hastalarda, oksipital korteks ya da
gorsel sistemin hipereksitabl oldugu sdylenmis ve bu hastalarda gorsel uyandirilmis
potansiyel (VEP) amplitiidleri sagliklilara ve fotosensitif olmayan epilepsi hastalarina gore
yiiksek bulunmustur®3°, Prefrontal ve frontopolar bolgeler arasi baglantilarda azalmanin,
oksipital ve suplementer motor alanlar arasinda baglanti artisinin motor ndbetler igin
tetikleyici olabilecegi diisiiniilmektedir?®. Eksitasyon inhibisyonu astiginda ve ilgili aglarda

senkronizasyon desenkronizasyonu astiginda nobetler ortaya ¢ikmaktadir®®,
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Fotosensitivite ile ilgili yapilan transkranyal manyetik stimiilasyon (TMS)
caligmalarinda jeneralize FPY olan hastalarda fosfen elde etme esigi anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur; bu hastalarda artmis eksitasyonla birlikte nobet gelisimini 6nlemeye yonelik
kompansatuar mekanizmalarin birlikte isledigine dikkat ¢ekilmistir®®, Bocci ve ark. ise
tedavi almayan fotosensitif epilepsi hastalarinda ve kontrollerde repetetif TMS’nin (rTMS)
VEP iizerine etkisini ¢calismislar; oksipital rTMS’nin normalde ipsilateralde VEP’de azalma,
kontralateralde artisa yol agmasi beklenirken, hasta grupta kontrollere gore ipsilateral
eksitabilitede artis ve kontralateral fasilitasyonda persiste ettigini saptamiglardir. Bazal VEP
incelemelerinde hasta grupta oksipital eksitabilite artisin1 destekler nitelikte genlikleri daha
yiikksek bulmuslardir. Kontralateral hemisferde her iki grupta disinhibisyon, VEP
amplitiidlerinde artis izlenmis; ancak fotosensitif hasta grubunda disinhibisyonun daha uzun
stirdiigii goriilmistiir. Bu sekilde uzamis bir transkallosal disinhibisyon ve hizlica
cksitabiliteye geri doniisiin FPY fizyopatolojisinde anahtar rol oynuyor olabilecegi
diisiiniilmiistiir*’. Stigaro ve ark. gorsel ve motor kortikal alanlar arasinda baglantiy:
arastirmak i¢in ¢alisma grubuna dncesinde fotik stimiilasyon uygulayip daha sonra oksipital
bolge ve motor alana eslestirilmis TMS uygulamislar; sonugta FPY olan 1JE hastalarinda
kortikal inhibisyonun anlamli derecede diisiik oldugunu gostermisler; hem FPY olmayan IJE
hem de saglikli grupta V1 (primer gorsel alan) ve M1 (primer motor alan) arasinda tipik
siipresyonun bozuldugunu bu sonuglara dayanarak da fotosensitif 1JE olan hastalarda primer
gorsel ve primer motor alan arasinda asir1 aktif fonksiyonel baglantilarin oldugunu
sOylemislerdir. Bu durumun FPY’nin hemisfer 6n bdlgelerine yayilmasina ve epileptik

motor fenomenin goriilmesine yol agtigini 6ne siirmiislerdir®.

Magnetoensefalogafi (MEG) klinik olarak direngli fokal epilepside odak tespitinin
yanisira epilepsinin altinda yatan patofizyolojiyi arastirmak i¢in de yararhidir, ¢oziiniirliigii
EEG'den daha yiiksektir ve referans kanala ihtiyag yoktur®. Parra ve ark. fotosensitif
epilepsi, fotosensitif olmayan epilepsi ve normal saglikli olgularda fotik stimiilasyon
sirasinda, MEG sinyallerini incelemisler; fotosensitif olan grupta FPY’dan 6nce fotik uyar1
frekansina bagli olarak artmig gama band faz senkronisinin varligini gostermislerdir. Artmis
gama faz senkronisi en genis oksipital bolgede dagilim gostermekle birlikte paryetal, santral
ve temporal bolgelere de yayilhim gostermektedir. Normalde olan gama osilasyonlarinda,
patolojik  sapmalarin  fotosensitif epilepside, epileptik gecise aracilik ettigini
bildirmislerdir®®>. Gama osilasyonlar: ile ilgili baska ¢alismalarda renk farkliliklarindaki

artigin kortikal uyarimi arttirdigina dikkat ¢ekilmistir; maymun ve insan gorsel korteksinde
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yapilan Olgtimlerde agirlikli olarak kirmizi igeren renklerin gama osilasyonlarini arttirdigi
saptanmustir**4°, Takahashi ise kirmizi 151310 dalga boyuna baglh mekanizmalar (Pokemonda
oldugu gibi kirmiz1 15181 dalga boyunun 700 nm’den fazla oldugu uyaranlar) ve renkle
iliskisiz parlak 151¢imn yogunluguna bagli mekanizmalar olmak {iizere iki mekanizma

iizerinden FPY gelistigini bildirmistir®.

Kranyal manyetik rezonans gorintileme (MRG)-morfometri ¢alismalarinda,
fotosensitif olan JME hastalarinin, fotosensitif olmayan JME hastalarina gore sol
hipokampus ve sol inferior frontal girus hacimlerinin daha az oldugu saptanmistir®’. Baska
bir MRG ¢alismasinda FPY’si olan IJE hastalar1, FPY’si olup epilepsisi olmayan olgular ve
saglikli kontroller ¢alismaya alinmis; FPY’si olan epilepsili ve non-epileptik olgularda iki
yanli oksipital, frontal ve kortikal kalinlik artis1 oldugu, FPY olan non-epileptik olgularda
temporal lob korteksinin daha ince oldugu goriilmiistiir*®. Moeller ve ark. yaptig1 fonsiyonel
MRG (fMRG)-EEG c¢alismasi sirasinda, fotosensitif bir hasta jeneralize tonik-klonik nobet
(JTKN) gegirmis; nobet dncesinde IFS ile FPY tetiklenmis ve bu sirada alinan kayitlarda
kan oksijen diizeyine bagimli (blood-oxygen level dependent-BOLD) fMRG’de gorsel
korteks, talamus ve iki yanli kollikulus superiorda sinyal artis1 izlenirken frontoparyetal
alanlarda sinyalin azaldig1 gozlenmistir*®. Moeller ve ark. baska bir calismalarinda ise
spontan jeneralize diken dalga desarjlar1 sirasinda talamusun, FPY sirasinda frontal ve
paryetal korteksin aktive oldugunu goézlemlemisler ve FPY’nin daha ¢ok kortikal bir
fenomen olduguna dikkat ¢ekmislerdir®®. Ozemir ve ark. da diger bir ok MRG ¢alismasinda
oldugu gibi fotosensitif IJE hastalarinda oksipital korteks ve talamusun roliine vurgu
yapmuslardir®®. Fotosensitif epilepside fonksiyonel baglantilarm yanisira mikroyapisal
degisiklikler de ¢alisilmistir. Bu amagla kullanilan difiizyon tensér MRG’de fraksiyonel
anizotropide (FA) azalma mikroyapisal ve miyelin biitiinliigiinde bozulmayi ve lif
yogunlugunda azalmay:1 gostermektedir. Konuyla ilgili ¢alismalardan birinde FPY olan
hastalarin presantral, paryetal ve lateral oksipital bolgelerinde beyaz cevher mikroyapisal
degisikliklerine ait bulgular saptanmistir®’, JME hastalar1 ile yapilan baska bir difiizyon
tensor MRG ¢alismasinda, epileptik aglarin 6nemli bir pargasi olan talamo-premotor
baglantilarin ayn1 zamanda fotosensitivite patogenezinde de Onemli rolii oldugu
sOylenmistir; bu ¢alismada FPY olan hastalarda ARAS ile ventromediyal talamus arasi

baglantilarda artis saptanmustir>3,
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2.7. Fotosensitivite Genetigi

Fotosensitivitenin kompleks genetik gecisi uzun zamandir bilinmesine ragmen heniiz
aydinlatilamamistir. Bu konuda aile ve ikiz calismalari yol gosterici olmustur; ilk
caligmalarda otozomal dominant bir gecis oldugu One siiriilirken, takip eden bir ¢ok
caligmada azalmis veya yasa bagimli penetrans gosteren otozomal dominant bir ge¢is oldugu
soylenmistir ancak; artik giincel caligmalar kompleks ve poligenik bir kaliim varligini

desteklemektedir®.

Aile calismalarina gore FPY goriilmesi kalitimsal olarak olduke¢a ytliksek orandadir.
Monozigot ikizlerde gegis %100 iken etkilenen kardesler arasinda ise normal topluma gore
5 Kat risk artigt vardir®®®®. Ancak her zaman FPY varhig1 epilepsi tamisi ile drtiismez;
fotosensitif annelerin ¢ocuklarinda %25 oraninda FPY goriiliirken bunlarin ancak yarisinin
epilepsi tanis1 aldig1 bildirilmistir®’. Harding ve Jeavons FPY prevalansini kizlarda 2,5 kat
daha fazla bulmustur; bu durum hormonal degisikliklere bagli olabilir ve yasa bagh
baslangicin sebebi de bu olabilir. Bagka bir olasi agiklamaya gore ise, iki X kromozomunun
varligi bazi genetik veya epigenetik mekanizmalara yatkinlik olusturuyor olabilir ya da erkek
cinsiyet kromozomunun koruyucu etkisi olabilir®®, FPY uniform olmakla birlikte eslik ettigi
sendromlar Dbirbirinden olduk¢a farklidir. Bu farkliliklarin sebebi birgok gendeki
varyasyonlarin farkli sendromlara, farkli fenotiplere yol agmasi olabilir®. Taylor ve ark.
yaptiklar1 genis sayida aile ¢calismalarinda fotosensitif idyopatik epilepsileri; 1JE ya da diger
adiyla genetik jeneralize epilepsiler, FOLE ve ikisinin kesistigi sendromlar olarak

siniflamiglardir®®.

Fotosensitivite ile ilgili baz1 spesifik olarak duyarli olabilecegi diisiiniilen aday
genler tanimlanmistir’®, NEDD4-2 (Neuronally Expressed Developmentally Downregulated
4) geni voltaj kapili sodyum kanallari ile néronal uyarilabilirligin diizenlenmesinde ve diger
iyon kanallarmin reseptérlerinin diizenlenmesinde yer alan bir proteini kodlamaktadir. IJE’1i
253 aileden olusan bir kohort c¢alismasinda fotosensitif ailelerde saptanan NEDDA4-2
mutasyonlari, direkt olarak protein sentez degisikligi ile iligski kurulamasa da bu genin rolii
olabilecegini diisiindiirmiistiir®. Tiirkiye’de yapilan 124 ailenin dahil oldugu baska bir
caligmada ise 18q21 de yer alan NEDD4-2 genine ait sadece bir hastada varyant saptanmis
ve Tiirkiye’deki hastalar i¢in bu gene ait varyantlarin patogenezde 6nemli rol almadigi
sonucuna varilmistir®®, GABA reseptériiniin alfa-1 subiinitesinde (GABRA1A) mutasyonu

olan hastalarin incelendigi bir calismada, farkli epileptik fenotipler ve hastalarin %37 sinin
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EEG’sinde FPY goriilmistir; GABA ile iligkili inhibisyon bozuklugunun FPY
patofizyolojisinde yer alabilecegi sdylenmistir®2. Zebra baliklarinda CHD2 geninde %50
oraninda fonksiyon kaybi oldugunda fotosensitivite meydana gelmektedir. CHD2 de novo
mutasyonuna bagli nadir bir ensefalopati tablosunda belirgin fotosensitivite goriilmiistiir.
Bunun tizerine FPY olan epilepsili hastalar ve FPYsi olup ndbeti olmayan olgularda CHD2
varyantlart arastirilmistir. Nobeti olan hastalarda daha yiiksek oranda CHDZ2 varyanti
gosterilirken, FPY’si olup ndbeti olmayan grupta bu oran daha diisiik saptanmistir. CHD2
iyon kanali kodlayan bir gen degil, transkripsiyonda yer alan bir gendir; nasil etkili oldugu
bilinmemekle birlikte anormal fonksiyonu kortikal eksitabiliteye aracilik etmektedir®.
CHD2 varyantlari ayrica self indiiksiyonlu fotosensitif nobetler ile de iliskili bulunmustur?®,
SCN1A mutasyonu Dravet sendromunda iyi tanimlanmis bir mutasyondur ve bu olgularin
%A47’sinde FPY wvardir; hastalik siddetinin fotosensitivite ile iliskili olabilecegi ©ne
siiriilmiistiir®. 1JE hastalarinda TRPC4 varyantlar1 da arastirilmis ve katyon kanali olan
TRPC4 ile fotosensitivite arasinda anlamli iliski saptanmistir®®. RORB kortikal noronlar ve
talamik niikleusta eksprese edilen bir gendir, ayrica retinada da eksprese edilir ve retinal

hiicrelerin proliferasyonu ve farklilasmasinda yer alir®®

. Yakin zamanda yapilan bir
calismada gelisimsel ensefalopati, g6z kapag1 miyoklonili absans epilepsi (GKMAE), 1JE
ve fokal epilepsiler gibi 1s18a duyarli sendromlarda yeni RORB varyantlar1 tanimlanmustir.
Bu ¢alismada fotosensitif IJE ve oksipital lob epilepsisi arasinda bir drtiismeden bahsedilmis

ve kesisen sendromlarla ilgili ilk kez bir gen iliskilendirmesi yapilmustir®’.

Molekiiler genetik ¢aligsmalar sonucunda bazi duyarlilik lokuslar1 da tanimlanmustir.
Ozellikle 1JEde 6,7,13 ve 16. kromozomlar dikkati cekmektedir®®. Pinto ve ark. kortikal
noromodiilasyonda yeri olan genleri iceren 7q32, 16pl3 lokuslarimin FPY ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir®®. Tauer ve ark. FPY olan ailelerle yaptiklar1 ¢alismalarda 6p21,
IJE ve FPY olan ailelerde yaptiklari ¢alismalarda ise 13q31 lokuslarmin duyarl
olabilecegine dikkat cekmislerdir®®. Kovel ve ark.’nin ¢alismasinda ise dnceki caligmalarda
belirtilen 6p21, 7932, 13q13 ve 13931 lokuslarin tekrar1 gosterilememistir; sadece bir ailede
16p13 lokusu tekrar edilmis ve farkli olarak 5935 ve 8q21 lokuslarinin iligkili olabilecegi

soylenmistir’®.

Sonug olarak fotosensitif epilepsilerle ilgili cok sayida siipheli yatkinlik geni ve lokus
tanimlanmis olup, gelisen teknoloji ve genetik yontemler dogrultusunda farkli ve iyi

tanimlanmus popiilasyonlarda konuya iliskin yeni genetik calismalara ihtiyag vardir >,
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2.8. Fotosensitivite Goriilen Epileptik Sendromlar

Fotosensitivitenin eslik ettigi epileptik sendromlar, yasa bagh bir &zellik olmasinin
da katkisiyla ve sikligi degismekle birlikte, jeneralize epilepsilerden fokal epilepsilere,
gelisimsel ensefalopatilere kadar genis bir yelpazede yer almaktadir. Etyolojik acidan
genetik kokenli epilepsilerde daha sik goriilmekle birlikte semptomatik ve bilinmeyen
etyolojili grupta da goriilebilmektedir’®. Fotosensitivite goriilen epilepsi sendromlar1 Tablo

2-1’de verilmistir.



Tablo 2-1: Fotosensitivite goriilen epilepsi sendromlar1 (Kirac ve Baykal 2020)"

JENERALIZE EPILEPSILER

FOKAL EPIiLEPSILER

Idyopatik jeneralize epilepsiler (IJE) (baslangic yasina gore sirayla)

Infantil dénemin (ve cocuklugun) miyoklonik epilepsisi

Erken baglangigli absans epilepsi

Cocukluk cag1 absans epilepsisi

Miyoklonik absans epilepsi

G0z kapag1 miyoklonili absans epilepsi (Jeavons sendromu)
Jiivenil absans epilepsi

Jiivenil miyoklonik epilepsi

Jeneralize tonik—klonik nébetlerle giden 1JE (uyanirken ve diger)
Praksi ile tetiklenen IJE (primer okuma epilepsisi dahil)

Diger gorsel sensitif IJE

Nedeni bilinmeyen jeneralize epilepsiler

Miyoklonik astatik/atonik ndbetli epilepsi
Genetik epilepsi ve febril nobetler ‘plus’ (GEFS+)

Semptomatik/genetik jeneralize epilepsiler

Progresif miyoklonik epilepsiler (PME)

Lafora hastaligi

Unverricht-Lundborg hastaligi

Noronal seroid lipofuskinoz (erken ve ge¢ formlar)
MERRF (Myoclonic epilepsy with ragged red fibers)

Gaucher hastaligi tip III (néronopatik form)
Diger PME’ler

Idyopatik fokal epilepsiler

Fotosensitif oksipital lob epilepsisi
Rolandik epilepsi

Semptomatik/ nedeni belirsiz fokal epilepsiler

Belirsiz’kombine formlar

Dravet sendromu

Duruma bagl ve nadir nobetler

Giglii gorsel provokatif uyaranlar (Pokémon videosu gibi)
Alkol birakma, ilaglar toksinler

*yazarlarin izni ile

2.8.1. idyopatik Jeneralize Epilepsiler ve Fotosensitivite
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ILAE 2017 simiflamasinda ‘genetik jeneralize epilepsiler’ bashigi altinda yer alan 1JE

tiim epilepsilerin yaklasik %15-20’sini olusturmaktadir. Baslangi¢ yaslar1 sendromlara gore

degismekle birlikte 3-25 yas arasindadir, nadiren daha geg yasta baslayabilirler. 1JE’ler 4

ana sendromdan olugmaktadir: Cocukluk Cagi Absans Epilepsisi (CCAE), Juvenil Absans
Epilepsi (JAE), IME, yalmzca JTKN ile giden IJE™.

Fotosensitivite ile en sik iliskisi bulunan sendromlar I1JE’ler, &zellikle de JME’dir.

Farkli ¢aligmalarda degismekle birlikte JME’de %30-90, CCAE’de %18, JAE’de %8,
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uyanma ile JTKN’de %13 oraninda fotosensitivite bildirilmistir'®. Asagida bu sendromlar

kisa olarak anlatilacaktir.

2.8.1.1. Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi

CCAE insidans1 yilda 100.000 ¢ocukta 6,3-8’dir. Baslangi¢ yas1 4-10 yas arasidir
(aralig1 2-13) ve bilinmeyen nedenlerle vakalarin %65-75’ini kiz ¢ocuklart olusturur.
Cocuklar gelisimsel ve bilissel agcidan normaldir; ancak bazi ¢ocuklarda dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu ve 6grenme giigliikkleri olabilir. Norolojik muayene ve kraniyal

goriintiileme normaldir’®,

CCAE’nin nobet 6zelligi olan tipik absans nobetleri aniden farkindaligin bozulmasi
ile baglayan dalma ve aktivitenin aniden durmasi seklinde olup, oral-manuel otomatizmalar
eslik edebilir ya da etmeyebilir. Cocuk aktiviteye kaldig1 yerden devam eder, anlik bir kafa
karisikligi olabilir. Postural kayip ve inkontinans olabilir. Siire 3-20 saniyedir, nadiren 30
saniyeden fazla olabilir. Nobetler giin i¢inde ¢ok sik olur, cogunlukla da farkedilmez’.
Jeneralize-tonik klonik ndbetlerin absanslardan once baglamasi ya da sik absans nobetlerinin
goriildiigli donemde goriilmesi pek beklenmez. Daha sik goriileni absanslar sonlaninca
ergenlikte baglamasidir; bu durum baska bir IJE sendromuna evrilmenin habercisi olabilir.
Absans nobetlere hafif miyokloni eslik edebilir, ancak belirgin ve 6n planda miyokloni

goriilmez " .

EEG’de temel aktivite normaldir. Hastalarinin %21-30’unda oksipital intermittan
ritmik delta aktivitesi (OIRDA) gériilebilir’®. Interiktal EEG’de tipik 3 Hz (2,5-4) jeneralize
diken dalga goriiliir, uykuda fragmente olabilir, fokal- multifokal gériintim alabilir ama
belirli bir odag: isaret etmez. Uykuda ¢oklu diken-dalga goriilebilir, ancak uyaniklikta

goriilmez’3. Hastalarm %21’inde IFS ile jeneralize desajlar tetiklenir.

Iktal EEG ‘de absans ndbetinin baslangicinda daha diizenli olan 3 Hz (aralik 2,5-4
Hz) jeneralize diken-dalga goriiliir’®. Iktal EEG’de kisa siireli fragmantasyonlar ve
diizensizlikler JAE’ye goére daha azdir™. Tedavi altinda olmayan c¢ocuklarda
hiperventilasyon ile absans ndbetleri ve jeneralize diken-dalga desarjlar: tetiklenir; eger 5
dakika etkili uygulanmis hiperventilasyona ragmen jeneralize diken dalga tetiklenmiyorsa

tekrarlanir ve hala yoksa CCAE dislanabilir”.

Ayiricl tanida yer alan JAE’de; nobetler CCAE (her giin ¢ok sik sayida) kadar sik
degildir, baglangi¢ yas1 daha gectir (>10 yas), farkindalik kaybi1 daha hafiftir, CCAE’de
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dasarjlar daha diizenliyken JAE’de daha diizensizdir. G6z kapagi miyoklonili absans
epilepside (GKMAE) absans nobetleri goz kapagi miyoklonileri ile birliktedir ve ndbetler
g6z kapama, giines 15181 ya da fotik stimiilasyon ile tetiklenir. Atipik absans ile seyreden
jeneralize epilepsilerde EEG’de, CCAE’de goriilmeyen jeneralize yavas diken dalga (<2,5
Hz) goriiliir ve gogunlukla gelisimsel ensefalopati tablosunda hastalardir. Miyoklonik absans
epilepside ise CCAE’de goriilmeyen tist ektremite miyoklonileri eslik eder. Dort yas altinda
baglayan absans nobetleri ve mental etkilenme, anormal nérolojik muayene gibi atipik
ozelikler varliginda GLUT-1 (Glukoz transporter-1) eksikligi gibi diger nedenler

aragtirilmali ileri inceleme yapilmalidir’,

Tedavide etosiiksimid (ESM) sadece absans varsa, valproik asit (VPA) JTKN varsa,
lamotrijin (LTG), klobazam (CLB) tercih edilebilir. CCAE'de tedavi yaniti, ¢alisilan
popiilasyona, gozlem siiresine ve sonuglarin nasil 6l¢iildiigiine bagl olarak %60 ile %95
arasinda degisir. Remisyon 10-14 yaslarinda ya da daha erken goriilebilir. Tedavi
baslangicinda JTKN varligi, absans statusu, miyokloni varligi, zemin aktivitesinin

yavaslamasi, ailede JTKN 6ykiisii kotii prognostik faktdrlerdir®.

2.8.1.1.1. Fotosensitivite ve CCAE

Fotik uyar ile tetiklenen absans ndbetlerine daha az dikkat ¢ekilmekle birlikte bu
konuda dikkat edilmesi gereken onemli noktalar vardir. CCAE’de nobetler sik oldugundan
fotik uyari sirasinda tesadiifen bir absans nébetinin bu ana denk gelmediginden emin olmak
gerekir. Rutin ¢ekim veya HV sirasinda EEG’de anomali yokken, fotik stimiilasyon sirasinda
epileptiform anomali ve/veya absans nobeti goriiliiyorsa, klinik olarak 1s18a duyarlilik

tarifleniyorsa anlaml1 kabul edilebilir’?.

Eski ¢alismalarda CCAE’de fotosensitivite orani %]13-18 oraninda bulunurken®’’
sonraki yillarda pediatrik bir seride %44 oraninda bildirilmistir®®. CCAE’li hastalarm ¢ogu
puberte ile remisyona girer ancak az sayida hastada kotii prognoz goriilebilir. Fotosensitif
absanslar kétii prognoz agisindan daha risklidir’®. CCAE hastalarinda FPY goriilmesi JAE
ve JME’ye evrilme i¢in prediktif bir 6zellik ve remisyon i¢in kotii prognostik faktor olarak
tammlanmistir’®. Baykan ve ark. fotosensitif tipik absans nobetlerinin remisyona

girmeyecegini bildirmislerdir®,
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2.8.1.2. Juvenil Absans Epilepsi

JAE, tim IJE’lerin %]15’ini; ¢ocukluk ve ergenlik donemi yeni baslangich
epilepsilerin % 2,4-3,1’ini olusturur ">7°, Baslangi¢ yas1 9-13 yas olmakla birlikte aralig1 8-
20 yas arasinda degisebilir. Gelisim basamaklar1 ve bilissel islevler normaldir ancak; ndbet
kontrolii saglanamayan olgularda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve 6grenme

giicliikleri olabilir 738081,

JAE’nin ana ndbet tipi absanstir; diger nobet tipleri de (JTKN, miyokloni)
goriilebilir’. Farkindalik kaybi belirgin ancak CCAE kadar derin degildir. Hasta komutlar
yerine getirebilir, ancak karmasik gorevleri yapmakta zorlanir. Tipik nobet siiresi 5-30
saniyedir, bazen daha uzun siirebilir’®. Siklik tipik olarak farkedilenler giinliikten daha

seyrektir®,

Absans nobetleri sirasinda hafif miyokloniler goriilebilir. Hastalarin yaklagik
%20’sinde absans status epileptikus vardir. Yaklasik %90’ 1indan fazlasinda JTKN goriiliir.
JTKN’ler ¢ogunlukla absans ndbetlerden sonra baglar; ancak vakalarin %14-27’sinde

absanslardan &nce baslayabilir’®,

Interiktal EEG’de temel aktivite normaldir. Jeneralize diken-dalga frekansi 3-5,5 Hz
ve uykuda fragmente olabilir, fragmente olan jeneralize diken-dalgalar fokal veya multifokal
goriinebilir; ancak belli bir odag isaret etmezler. Uyku deprivasyonu jeneralize desarjlari

belirginlestirir . Coklu diken-dalga ¢ogunlukla uykululuk hali ve uyku sirasinda goriiliir’®.

Tedavisiz hastalarda, hiperventilasyon hastalarin yaklasik %87°sinde absans
ndbetlerini tetikler. Sadleir ve ark. ‘nin ¢alismasinda IFS’nin hastalarin %25’inde jeneralize

diken-dalgay1 provoke ettigi goriilmiistiir’°.

Iktal EEG’de, absans nébetinin baslangicinda 3-5,5 Hz jeneralize diken-dalga
goriiliir. Diizensiz jeneralize diken dalga JAE’de CCAE’den 8 kat daha siktir ”°.

CCAE ile aymict tam yukarda agiklannmgtir. Ozellikle sabahlar1 veya uyku
deprivasyonu ile ortaya ¢ikan sik ekstremite miyoklonileri JIME’yi diigiindiirmelidir. Absans
nobeti sirasinda belirgin miyokloni varsa miyoklonik absans epilepsiyi, belirgin goz kapagi
miyoklonisi ise GKMAE’yi diigiindiirmelidir. Absans nobetleri 30 saniyeden daha uzun
stirliyorsa ve postiktal etkilenme de wvarsa farkindaligin bozuldugu fokal ndbetler

diisiiniilmelidir 3,
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Tedavisi CCAE ile benzerdir™. JAE’de tedaviye yanit iyi olmasina ragmen vakalarin
biiylik ¢ogunlugunda 6miir boyu tedavi gerektirir. Uzun takip sonucu remisyon oranlari

yaklasik %60 oranindadir. Miyokloni ve JTKN varlig1 kotii prognostik faktorlerdir®?,

2.8.1.2.1. Fotosensitivite ve JAE

JAE hastalarinin yaklasik %8’inde FPY saptanmustir'’. Baska bir pediatrik grupta ise
muhtemelen tani kriterleri, EEG ¢ekimi sirasinda yas farkliliklar1 ve IFS protokol
farkliliklarma bagl olarak %56 gibi yiiksek bir oran bildirilmistir®. JAE hastalarmin

yaklasik %60°1 uzun dénem remisyona girer ve fotosensitivite nadirdir .

2.8.1.3. Juvenil Miyoklonik Epilepsi

JME, en sik addlesan ve eriskin baslangich IJE sendromudur. Toplum tabanli
calismalarda prevelanst 10.000 kiside 1-3 arasinda degisir. Tiim epilepsilerin yaklasik
%9,3’iinii olusturmaktadir. Vakalarm %5-15"i CCAE’den JME’ye evrilen vakalardir®,

Tipik baslangi¢ yas1 genellikle 10-24 yas aras1 olmakla birlikte 8-40 yas gibi genis
bir aralikta da baglayabilir. Cinsiyetler aras1 belirgin bir fark yoktur, hafif kadin baskinligi
olabilir. Gelisimsel, biligsel, kranyal MRG ve noérolojik muayene agisindan normal
vakalardir. Vakalarin %5-10"unda febril nobet dykiisii vardir®8%. Genellikle 1JE olmakla

birlikte ¢ogu hastada ailede epilepsi dykiisii vardir”.

JME, 1JE’lerin karakteristik tiim ndbet &zelliklerini (miyokloni, absans, JTKN)
gosterebilmekle birlikte esas ve tani icin zorunlu noébet tipi miyoklonik ndbetlerdir.
Miyokloniler 6zellikle uyanmayi takiben ilk saatlerde ve 6zellikle hasta yorgunken goriiliir.
Sabah disinda geceleri ara uyanmalarda ya da kisa bir uykuyu takiben, ani uyaran ile
uyandirildiklarinda da goriilebilir. Miyokloniler siklikla iist ekstremitelerde, tek tarafli ya da
cift tarafly, tek ya da tekrarlayan, diizensiz, asimetrik olabilir. Alt ekstremiteler tutuldugunda,
biling kayb1 olmadan hastalarin diigmesine yol agabilir. Seyrek olarak miyoklonik status
epileptikus goriilebilir. Nobetler uykusuzluk, yorgunluk, stres, alkol alimi, mental aktivite,

praksi, menstruasyon ve cevresel 151k uyaran gibi faktérlerle tetiklenebilir®,

JTKN’ler hastalarin %90’dan fazlasinda goriiliir. Siklikla uyanmay1 takiben ya da
uykusuzluk sonrasi, miyoklonik ndbetleri takiben gelisir, miyoklonik-tonik-klonik nobet
seklinde goriiliir’®, JME’de JTKN statusu nadiren goriiliir®. Absans nébetler vakalarmn

1/3’linde goriilebilir. Kisa siireli (3-8 saniye) ve hafiftir, siklig1 giinliikten daha azdir,



24

farkindalik ¢ok etkilenmez. Bu nedenle farkedilmeyebilir, uzun video EEG kayitlarinda

saptanabilir’3:8,

EEG’de temel aktivite normaldir. JTKN’i takiben c¢ekilen EEG’de yavaslama
goriilebilir. Interiktal EEG’de 3-5,5 Hz diizensiz, jeneralize diken-coklu diken-dalga
desarjlart goriilmesi, klinik uyumlu olsa bile kesin tani igin sarttir. Uyku deprivasyonu
desarjlar1 aktive eder. Desarjlar uykuda fragmante olabilir, fokal ya da multifokal gériiniim
alabilir ama belirli bir odagi isaret etmez. Hastalarm %20’sinde goriilen fokal ve multifokal
desarjlar ¢ogunlukla frontal bdlgelerde gériiliir ve lokalizasyonlar1 her kayitta degisir’®.
Hiperventilasyon ve fotik stimiilasyon desarjlar1 tetikler. Hastalarin %30-90’inda FPY

8

goriiliir'®. Iktal EEG’de miyoklonilere eslik eden jeneralize diken-coklu diken-dalga

desarjlar1 goriiliir’.

Ayrict tamida; 3 yas altinda baglayan miyoklonilerde, ‘siit ¢ocuklugu dénemi
miyoklonik epilepsileri’ diisliniilmelidir. JAE’de miyokloni nadir ve hafiftir. GKMAE’de
g6z kapag1 miyoklonisi ¢ok belirgindir. Progresif miyoklonik epilepsiler (PME) ise progresif
seyirli, ilaca direngli olmalari, EEG’de temel aktivitenin yavas olmas1 ve IFS’de diisiik
frekanslara duyarlilik gibi ozellikleri ile JME’den ayrilirlar’®, Bazi vakalarda JME geg
baslangi¢li olabilir; ancak bunu “erigkin baslangiclh ailesel miyoklonik epilepsiden” (FAME:
Familial Adult Myoclonic Epilepsy) ayirt etmek gerekir. FAME ailesel gegis gOsteren
(otozomal dominant), degisen siddette kortikal tremorun eslik ettigi, sik ya da seyrek

JTKN’nin eslik ettigi, yavas progresif bir hastaliktir8>%’,

Tedavide VPA tercih edilebilir; ancak yan etkiler ve dzellikle de teratojenite nedeni
ile kullanim1 kisithidir. Yaygin kullanilan diger secenekler LTG, levetirasetam (LEV) ve
topiramattir (TPM). Fenitoin (FHT) ve karbamazepin (CBZ) miyoklonileri kotiilestirebilir

ve tercih edilmez®,

JME uygun ilaglar ile tedavi edildiginde genelde iyi prognozlu bir sendromdur; ancak
ilag kesilmesiyle niiks siktir. Uzun takipler sonucunda hastalarin ancak %17’si ila¢ kesimi
sonrast ndbetsiz kalabilirler. Bir kisim hastada ilaca uyumsuzluk, yasam sekline dikkat
etmeme, uygunsuz ilag kullanimi gibi durumlar nedeniyle psddo-direng varken; 1/6 hastada
gercek ilag direnci vardir. Kotii prognoz ile iliskili klinik risk faktorleri; {i¢ ndbet tipinin de
bir arada bulunmasi, psikiyatrik hastalik eslik etmesi, tiroid hastaliklar1 gibi sistemik
hastaliklarin eslik etmesi, JME’ye fokal epilepsinin eslik etmesi, tedavide basarisizliklar

olarak siralanabilir. EEG acisindan ise; ilk tanisal EEG’nin basarili bir tedavi sonrasi
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normale donmesi iyi prognostik faktor olarak diistiniilmektedir. Bazi serilerde EEG’de fokal
bulgu varligi, GKD ve noropsikolojik aktivasyona duyarlilik kotii prognoz ile

iliskilendirilmistir®.

2.8.1.3.1. Fotosensitivite ve JIME

Wolf ve Goosses fotosensitif epilepsiyi 6zellikle JME ile yakin iliskisi olan bir
ozellik olarak tanimlamuslardir®. Appleton ve ark. IME hastalari ile yaptiklar calismalarda
rutin uygulama ile fotosensitivite oranin1 yaklasik %61 olarak bulmuslar; IFS uygulama
stiresini 5 dakikaya c¢ikarttiklarinda bu oranin %90’lara kadar ¢iktigina dikkat
cekmislerlerdir ve calismalar arasindaki oran degisikliklerinin IFS uygulama farkliliklarma
bagh olabilecegini sdylemislerdir®. Hastalarin yaridan fazlasinda refleks ozelliklerin eslik
ettigi JME, en fazla refleks oOzellik gosteren epilepsi sendromu olarak da 6n plana
cikmaktadir; fotosensitivite yanisira, GKD, praksi ile tetiklenme ve dil fonksiyonlar1 ile
tetiklenen orofasyal refleks miyokloni de goriilmektedir®. Hastalarin yaklasik %15-20sinde
fotosensitiviteye, GKD eslik etmektedir®®. Tekin-Giiveli ve ark. JME hastalarinda hem
fotosensitivite hem goz kapama duyarhilig1 gosteren hastalarin oranini %14,5 bulmus ve
iligkili oldugu diisliniilen primer okuma epilepsisinde ise FPY goriilme orant %10’dan

azdir®. JME hastalarinda ilging olarak gorsel aura goriilebilmektedir®.

Yakin zamanda yapilan bir calismada FPY’1 olan ve olmayan JME hastalari
incelenmis ve FPY’1 olan hastalarda desajlarin daha ¢ok posterior yerlesimli ve posterior

baslangicli oldugu goriilmiistiir®®.

Genel olarak JME’de fotosensitivitenin kotli prognoz, ilag direnci ya da terminal
remisyonla iliskili olmadig1 diisiiniiliir®®. Hatta piir fotosensitif hastalarda VPA’ya daha iyi
yanit alinir ancak Guaranha ve ark. yaptiklar1 ¢alismada géz kapama ve fotosensitivitenin
klinik olarak nobet tetiklenmesine yol agtigi durumda kotii prognoz ile iliskili oldugunu 6ne
siirmiislerdir %. Bu gibi durumlarin prognozla iliskisi uzun takipli fotosensitif olgularda

incelenmelidir.

2.8.1.4. Yalmizca Jeneralize Tonik Klonik Nobet ile idyopatik Jeneralize Epilepsi
Daha 6nceden “uyanmayla grand mal ndbet epilepsisi” olarak adlandirilan sendrom

artik yalmzca JTKN ile 1JE adiyla kullanilmaktadir. Adélesan baslangigh epilepsilerin

1/3’1inii olusturmaktadir. Tipik baslangi¢ yast 10-25 yas arasi (siklikla ikinci ony1l) olmakla
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birlikte, yas aralig1 5-40 arasinda degisebilir. Vakalar bilissel agidan normaldir. Norolojik

muayene ve kraniyal MRG normaldir. Febril nobet dykiisii olabilir"3.

Tek nobet tipi JTKN olup genellikle uyanmay1 takiben 2 saat i¢inde goriiliir; ancak
bunun disinda uyaniklik ya da uykuda da goriilebilir®®,

EEG’de temel aktivite normaldir. Tktal EEG’de 3-5,5 Hz jeneralize diken-¢oklu
diken yavas dalga desarjlar1 goriiliir; hastalarin yaklasik yarisinda bu desarjlar sadece uykuda
goriilebilir. Uyku deprivasyonu desarjlar tetikler, uykuda desarjlar fragmente ve fokal
goriiniim alabilir; ama belli bir odag isaret etmez. FPY goriilebilir. Iktal EEG, JTKN nedeni
ile artefakli olmakla birlikte tonik fazda jeneralize hizli ritmik dikenler, klonik fazda diken-

yavas dalga desajlar1 goriilebilir ",

Febril nobet ile genetik epilepsi (GEFS+: Generalize Epilepsi Febril Nobet Plus)
oykiide febril nobet varsa ayirici tanida diisiintilebilir; ancak GEFS+’da 6 yastan sonra hala

devam eden bu nedenle “plus” art1 olarak adlandirilan febril nébetler vardir®,

JTKN-IJE’de nébetler seyrektir; uyku deprivasyonu, alkol alimi yorgunluk ile
tetiklenir. Ilaca yamith bir sendromdur; ancak remisyon oram diisiiktiir, miir boyu tedavi

gerektirir™.

2.8.1.4.1. JTKN ile 1JE ve Fotosensitivite

JTKN-IJE’de de diger 1JE senromlar1 gibi EEG’de fotosensitivite goriilebilir'®.
Diger 1JE sendromlari ile drtiismesi ve yontemsel farkliliklardan dolay1 bu sendromda FPY
insidans1 %13 ile %73 arasinda degismektedir "#1%1 Bu sendrom genellikle iyi
prognozludur, yaklasik %60 VPA yanit1 vardir ve FPY 1n tedaviye yanitt dngérmede rolii

bilinmemektedirl®,

2.8.1.5. Goz Kapag Miyoklonili Absans Epilepsi

Jeavons Sendromu adi da verilen bu tabloda g6z kapagi miyoklonileri tik olarak
diistiniildiigiinden ve absanslar farkedilmediginden baslangi¢ yasi tam olarak bilinmeyebilir,
6-8 yas pik yasidir. Kadinlarda daha siktir. Hafif bilissel etkilenim olabilir ancak genel olarak
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biligsel durum normaldir™°. Vakalarn 1/3’{inde ailede epilepsi oykiisii vardir. Bu durum

genetik ¢aligmalara hiz kazandirmistir ve SYNGAPI, KIA02022/NEXMIF, RORB ve CHD2

gibi bazi aday genler tanimlanmistir®

GKMAE’nin tipik 6zellikleri asagida siralanmigtir 1%
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1) Kisa absanslarin eslik ettigi ya da etmedigi, sik goz kapagi miyoklonisi ve EEG’de
g6z kapama ile iliskili jeneralize diken-¢oklu diken dalga desarjlar1 goriilmesi

2) EEG’de jeneralize FPY goriilmesi ve klinik olarak siklikla gorsel olarak uyarilan
ndbetlerin varligi

3) Cocukluk ¢aginda baslangig
Sendrom tanisi i¢in ana ndbet tipi géz kapagi miyoklonileridir. Eslik eden absanslar
varsa kisa (<6 saniye) siirelidir. G6z kapagi miyoklonileri siklikla g6z kapama ile tetiklenir
ve giin igerisinde ¢ok kez tekrarlar. Vakalarin bir kisminda self-indiiksiyon goriilebilir.
Vakalarin 1/5’inde goz kapagi miyoklonisi statusu bildirilmistir. JTKN seyrek olmakla
birlikte vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda bildirilmistir, siklikla uyku deprivasyonu, alkol

alimi, ila¢ uyumsuzlugu ve gevresel 151k uyaran ile tetiklenir®

. Goz kapag1 miyoklonisi
disinda seyrek miyokloniler bildirilse de'®, Striano ve ark. diger ekstremitelerde miyokoloni

goriilmesini dislama kriteri olarak diisiinmektedirler'®.

Iktal EEG’de kisa absanslar ve gdz kapag miyoklonileriyle birlikte yiiksek
amplitiidlii jeneralize ¢coklu diken ve coklu diken-dalga desarjlar1 ya da >3 Hz ritmik diken-
coklu diken dalga desarjlar1 goriiliir. Iyi aydinlatilmis bir odada gdz kapama (eye closure)
desarjlar1 tetikler. Hiperventilasyon desarjlar1 arttirabilir, klinik olarak da goz kapagi

miyoklonisini ve dalmalari tetikleyebilir 1%,

Ayirict tant agisindan fotosensitivite ve goz kapama duyarliligi diger absansla giden
epilepsiler ve 6zellikle JME’de de vardir; ancak daha erken baslangig, ¢cok kisa absanslar ve

106 Baz1 vakalarda ise hem

gozlerde belirgin sekilde yukar1 deviasyon GKMAEyi diistindiir
g6z kapagi miyoklonileri, hem iist ekstremite miyoklonileri, fotosensitivite, géz kapama
duyarliligi ve self indiiksiyon bir arada olabilir; bu durumda JME-GKMAE kesisen

sendromlardan bahsedilebilirl®’.

Tedavi acisindan bazi hastalar antindbet tedaviye direnclidir’®. Yakin zamanda
yapilan, ¢cok merkezli bir ¢alismada hastalarin 1/3’inin remisyona girmedigi saptanmistir.
Erken baslangic yas1 kotli prognozla iliskisi en giiglii olan risk faktorii olarak bulunmustur.
Febril ndbet varlig1 ve géz kapagi miyokonisi statusu kotii prognozla iliskili diger risk
faktorleri olarak tanimlanmistir. JTKN varligi ilag kesimi sonrasi niiks riski ile iligkili

bulunmustur'®®,
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2.8.1.5.1. GKMAE (Jeavons Sendromu) ve Fotosensitivite

Covanis serisinde olgularin %92’sinin fotosensitif oldugunu bildirmistir®. Sonraki
caligmalarda ise fotosensitivitenin tani kriteri olarak kabul edilmesi gerektigi goriisi
savunulmustur'®. GKMAE’de fotosensitivitenin bir 6zelligi, diger IJE sendromlarindan

farkl1 olarak hastalarin hem yanip sonen hem de sabit parlak 1s18a karsi duyarli
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olmalaridir=". Kompulsif self indiiksiyon goriilebilir'**. EEG’de desarjlar jeneralize
goriiniimdedir ancak; gz kapagi miyoklonisinden dnce oksipital bolgede fokal desarjlar
goriilebilir, bu bulgu sendromun hizli yayilan fokal oksipital epilepsiyi kapsayabildigine
isaret etmektedir; oksipital korteksin beyinsapi, talamokortikal ve transkortikal yollar1 iceren
jeneralize epilepsi agmi baslattigin1 gostermektedir %, Daha &nce bahsedildigi iizere
fotosensitivite absans nobetleri igin kotli prognoz gostergesi olup GKMAE’de remisyon

oranlar1 %18-28 arasindadir*'?.

2.9. Fotosensitivite Tedavisi

2.9.1. Koruyucu Tedavi

Giiniimtizde gelisen teknoloji ile bir halk sagligi sorunu haline gelen gorsel uyarilmis
nobetleri engellemeye yénelik en 6nemli adim, koruyucu 6nlemler almaktir*®. Ornegin piir
fotosensitif nobetler yalnizca uyarandan korunma ile kontrol altina alinabilir; medikal tedavi
ihtiyac1 oldukca azalir’®. Etrafta ¢ok sayida hem dogal hem yapay cevresel 151k uyaran olup
her zaman bunlardan kaginmak miimkiin olmayabilir; ancak alinabilecek birtakim 6nlemler
maruziyeti azaltacaktir; TV ile tetiklenen ndbetler igin 100 Hz ya da LCD ekran kullanilmals;
TV izlenen oda kontrasti azaltmak i¢in iyi aydinlatilmis olmali ve ekrana uzaklik ekran
capimin 7 kati kadar olmalidir. Belirli potansiyel bir uyarana maruz kalinca tek gozii
kapatmak etkili olabilir!®3. Tki gozii birden kapatmak 1s1k gegisini, etkilenen retinal alani
arttirir ve boylece nobet riski de artar!. Giiniimiiz teknolojisinde ekrandan yansimay1 6nleme
amach “anti-glare” ekran filtreleri tercih edilebilir'®, Mavi lensler fotosensitiviteye karsi
koruyucudur!!4, Kobalt mavisi renkler kirmizi 15181 da filtrelediginden daha koruyucu
olabilirt'#115, Kros-polarize lensler de fayda saglayabilir'!®, Baz1 video oyunlar1 ve TV ile
tetiklenen nobetleri olan hastalar herhangi bir kasilma, gorsel semptom, goz kararmasi vb
hissettiklerinde hemen aktiviteyi birakmali, giinde bir saatten daha uzun siireli video oyunu
oynamamalidirlar®. Fotosensitif olanlar uykusuz iken 6zellikle video oyunu oynamaktan
kaginmalidir!’. Nobet esigini diisiiren asir1 alkol alim1, uykusuzluk, stres gibi durumlardan

uzak durulmalidir®,
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2.9.2. Medikal Tedavi
Fotosensitif epilepside, nobet tipi, altta yatan sendrom tedaviyi yonlendirmekle

birlikte ilk secenek valproik asittir 18

. Medikal tedaviye yanit FPY’in baskilanip
baskilanmadigim takip ederek yapilabilir®. Harding ve ark. calismalarinda hastalarin
%78’den fazlasinin ya FPY ’ta diizelme ya da klinik olarak diizelme gosterdiklerini saptamis
ve doz arttik¢a daha iyi yanit aldiklarin gérmiislerdir!'®. Baska bir ¢alismada fotosensitif
JTKN nobeti olan hastalarda, uzun donem VPA kullanimi ile hem FPY baskilandigi hem de
nobet kontrolii saglandig1 goriilmiistiir'?°. Panayiotopoulus, fotosensitif epilepsili hastalarda,
VPA’nin %80 tiim nobet tiplerine etkili oldugunu belirtmistir'?!, Ancak VPA’nm yan
etkileri, Ozellikle teratojenite  dogurganlik cagindaki kadinlarda  kullanimini
kisitlamaktadir'??, LEV fotosensitif epilepside etkili bulunmustur . LEV 1000 mg tek
dozun FPY 1 baskiladig1 gosterilmistir'?. LTG’nin de tek doz akut uygulamada FPY {izerine

etkisi gosterilmistir'?

. Vigabatrin ve doz bagiml olarak karizbamat da fotosensitif epilepsi
de etkisi bulunan ama klinikte sik kullanilmayan ilaglardandir*'®. Yeni bir sinaptik vezikiil
glikoprotein 2A ligand1 olan brivarasetamin FPY’1 baskiladigi ya da azalttigi
gosterilmistir'?>!?6, ESM’nin de FPY’1 baskiladig1 gosterilmistir!?’. ESM, CLB ve TPM

ikinci tercih ilaclar olarak kullanilabilir’ .

Fotosensitif epilepsilerde fenitoinden kagiilmalidir; fenitoin ndbetlerde artisa yol
acabilir*!'®, Karbamazepinin olgu diizeyinde fotosensitivitede ise yaradig1 sdylense de etkili

bir segenek degildirt?1?7,

2.9.3. Transkranyal Direkt Akim Stimiilasyonu (TDAS)

2.9.3.1. Tanimi
Transkranyal direkt akim stimiilasyonu, santral sinir sistemi eksitabilitesini modiile

etme amacl kullanilan noninvaziv bir stimiilasyon teknigidir®.

2.9.3.2. Genel olarak ve epilepsi iizerine etki mekanizmasi
TDAS’mm ana etki mekanizmas1 néronal membran potansiyellerini depolarizasyon
veya repolarizasyon yoniinde etkileyip, esik alti modiilasyonu saglayarak, hedef ndronlarda

eksitabiliteyi degistirmektir'?®

. Diger bir non-invaziv ndromodiilasyon teknigi olan
TMS’den fakli olarak TDAS direkt olarak aksiyon potansiyeli olusumunu tetiklemez,

uyarilma esigi iizerinden olusturdugu degisikliklerle etkisini gosterir'?3° Ancak etkinin
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biiytikliigii ve yonii, hedef noronal yapinin stimiilasyon dncesi bazal nérofizyolojik durumu
ile iligkilidir®3?,

TDAS i etkileri polariteye bagli olmakla birlikte anodal uyarim genel olarak
depolarizasyonu kolaylastirip uyarilabilirligi artirirken; katodal uyarim hiperpolarizasyon
yoniinde bir kayma saglayarak uyarilabilirligi azaltir. Bu durumu destekler nitelikte TMS
caligmalarinda anodal TDAS ile motor korteks stimiile edildiginde MEP genliginde artma,
katodal TDAS ile stimiile edildiginde MEP genliginde azalma goriilmiistiir'?®. Anodal
TDAS sonrasi uzun donem etkiler yiiksek frekansli repetetif TMS’de oldugu gibi artmis
fasilitasyona sebep olurken, katodal TDAS sonrasi uzun donem etkiler diisiik frekansh

repetetif TMS’ye benzer sekilde inhibisyon artisina yol acar*?

. Caligmalar daha ¢ok motor
korteks tizerinde olsa da primer gorsel kortekste de VEP calismalar1 TDAS’in polariteye
bagl olarak, P70 genliklerini etkiledigini gostermistir, ancak katodal stimiilasyon P100
genligini etkilerken, anodal stimiilasyon P100 genliginde degisiklik yapmamistir. Bu durum
katodal stimiilasyonun primer gorsel kortekste daha etkilili olabilecegi seklinde
yorumlanmistir. TDAS’1n primer gorsel korteks uyarimi ile fosfen ve renk algisini gegici
olarak modiile edebildigi goriilmiistiir'®. Primer somatomotor korteks iizerindeyse anodal

TDAS SEP yanitlarinda degisiklige neden olmustur'®*,

Birka¢ dakikalik bir stimiilasyon uygulanmasi bir saat veya daha uzun siiren
eksitabilite degisikliklerine yol acar™°!®, Daha uzun siireli ya da ardisik uygulamalar
yoluyla yeterli miktarda bir akimla beyin dokusu uyarildiginda, meydana gelen eksitabilite
degisiklikleri stimiilasyon siiresinden daha uzun siirer (Long-term potentiation: LTP, Long-
term depression: LTD)'*2. Uygulanan akim yogunlugu, siiresi, indiiklenen elektrik alani,
akson ve dendritlerin oryantasyonu gibi faktorler TDAS etkilerinin uzamasi yoniinde 6nemli
parametrelerdir'®®. TDAS’1n akut etkisi daha ¢ok iyon kanallarina bagliyken, daha uzun
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stireli etkiler sinaptik modifikasyon tarafindan yonlendirilmektedir™°. Uzun siireli etkiler

protein sentezine bagli olup, hiicre i¢ci cCAMP ve kalsiyum seviyelerinin modifikasyonu

iizerinden gerceklesir'®’

. Anodal stimiilasyon hiicre i¢i kalsiyum seviyesini arttirir. Uzun
dénem etkiler NMDA reseptdr aracilidir'®®. TDAS tiim akson boyunca istirahat memran
potansiyeli modiilasyonunu saglar, bu da sinaptik olmayan etkilere yol agabilir ve bu sinaptik
olmayan etkilerin uzun siireli etkilerin ortaya gikmasinda rol aldigi diisiiniilmektedir’®.

TDAS’in akut etkilerinin arastirildigi bir hayvan c¢alismasinda akson terminalinin,
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elektriksel uyarima somadan 2-3 kat daha fazla duyarli oldugu saptanmis ancak bu durumun

polariteye bagl olarak degisebilecegi bildirilmistir'®° .

Katodal TDAS’1n antindbet etkisi daha ¢ok calisilmakla birlikte aslinda tam olarak
etki mekanizmasi bilinmemektedir. Katodal TDAS uygulandig1 kortikal alanda, néronal
hiicrelerin istirahat memran potansiyelini arttiran zay1f bir akim olusturdugundan o bolgede
ateslenme potansiyelini azaltir ve boylece epileptik 06zellik kazanmis noronlarin
hipereksitabilitesini inhibe eder. Katodal TDAS 1n uzun siireli etkilerinin sinaptik diizeyde
N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptorleri aracili oldugu diisiiniilmektedir 3%1%, Ayrica

noronal aglar hafif siddetli TDAS uyarimlarina tek néron uyarimindan daha duyarlidir'®?,

TDAS’a baglh noroplastik degisikliklerin, kortiko-kortikal ve kortiko-subkortikal
fonsiyonel baglantilardaki degisikliklerle korele oldugu, fMRG, pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve EEG calismalarinda gosterilmistir. PET calismalarindan birinde
TDAS’a bagli degisikliklerin elektrodun hemen altindaki alandan daha uzak bdlgelerde
ortaya ¢ikmasi, bolgesel noéronal aktivitede degisiklik yaninda, TDAS’m fonksiyonel
baglantilar tizerine etkisine bagli oldugu, o6zellikle bellek fonksiyonu ve Ogrenme
siireclerinde rolii ile iliskisi dikkati ¢ekmistir!**1%, Néronal fonksiyonlar iizerinde énemli
rol oynayan osilatuar aktivitelerin TDAS ile modiile edilmesi ile spesifik kortikal baglantilar

polariteye bagiml olarak etkilenebilirt®®.

TDAS’a bagl noroplastisitenin hiicresel mekanizmalarini arastirmak tizere yapilan
farmakolojik ¢alismalarda TDAS ile sodyum kanal blokeri karbamazepin ve N-metil-D-
Aspartat (NMDA) reseptor antagonisti dekstrometorfan (DMO) kombine edilmistir. Motor
korteks iizerine 5 dakika siireyle, 1 mA, 35 cm? akim uygulanmis ve motor korteks iizerinde
meydana gelen eksitabilite degisikliklerinin 10 dakikadan az siirdiigti goriilmiistiir. DMO ile
hem anodal hem katodal etkilerin baskilandigini, karbamazepinin ise sadece anodal etkileri
bloke ettigi saptanmustir. Sonug olarak TDAS’in kortikal eksitabiliteye ait sonraki etkilerinin
ortaya ¢ikmasinda glutamaterjik mekanizmalar ile membran potansiyeli degisikliklerinin
birlikte rol aldig: belirtilmistir'*®. GABA-A reseptdr agonisti lorazepam ile yapilan bagka bir
calismada, lorazepamin anodal TDAS etkisini daha geg olarak gii¢lendirilmis ve daha uzun

etkili hale getirdigi saptanmigtir*®’,

Norotransmiter yogunlugunu 6l¢en ¢alismalara gore; eksitasyon etkisi olan anodal
TDAS kortikal GABA yogunlugunu azaltmakta; inhibitor etkili katodal TDAS ise
glutamaterjik aktiviteyi azaltmaktadir. Anodal TDAS’1 takiben gelisen kortikal GABA
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azalmasmin, GABA sentezi yolaginda gorevli enzim olan glutamik asit dekorbaksilaz -67
(GAD-67) seviyesinin azalmasi ile iligkili oldugu saptanmigtir. Katodal stimiilasyonu
takiben gelisen glutamat azalmasinin da eksitatuar ndronlarda gegisin azalmasi sonucu

glutaminden glutamat sentezinin azalmasima bagl oldugu diisiiniilmektedir*,

Kamida ve ark. TDAS’n, pilokarpin ile tetiklenmis status epileptikus olusturduklart
sicanlarin hipokampuslarinda néron kaybimi azalttigin1 ve noroprotektif etkisi oldugunu

bildirmislerdir!4°.

TDAS’1n noronal etkilerinin disinda, néronal olmayan, endotel hiicreleri, lenfositler
ve glial hiicreler gibi elektriksel alana duyarli yapilarda da etkisi olup néromodiilasyona
katkist vardir'®. Glial hiicreler ise glutamatin ekstraselliller sividan transportu veya
ekstraselliiler sivida belli bir konsantrasyonda bulunmasi ya da diger eksitatér iyonlarin ve
norotransmiterlerin konsantrasyonlarimin diizenlenmesini saglayarak epileptogenezde rol

alir'®?,

Noronal olmayan bu yapilara iliskin etkiler c¢ok arastirilmamakla birlikte,
inflamasyonun eslik ettigi Alzheimer hastalig1, multiple skleroz gibi hastaliklarda TDAS’1n

antiinflamatuar terapotik etkisinin bu yapilar iizerinden gergeklesmesi olasidir®®?,

Ozet olarak TDAS’1n tam olarak etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte néronal
yapilarda hiperpolarizasyon ve depolarizasyon yoniinde etkiler ve sinaptik aktivitede bir
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takim degisiklikler yoluyla potansiyel bir néromodiilator aracgtir™ ve heniiz fotosensitif

epilepsilerde ¢alisilmamustir.

2.9.3.3. Transkranyal Direkt Akim Uygulama Teknigi

2.9.3.3.1. Elektrodlar, Lokalizasyon ve Dikkat Edilecek Noktalar

TDAS uygulamasi; pille calisgan TDAS cihazina bagli, saglt deriye yerlestirilen, iki
(katod ve anod) ya da daha fazla elektrod ile oldukga diisiik siddette, 1-2 mA’lik elektriksel
uyart verilerek yapilir. Elektrotlar aras1 voltaj farki zayif bir elektriksel akim olusturarak

kortikal néronlarda membran potansiyeli modiilasyonuna yol agar'%!32,

Uygulamada kullanilan elektrod sistemi; metal ya da iletken kauguk elektrodlar,
elektrod siingerleri, iletkenligi arttirmak i¢in kullanilan salin ya da kremlerden
olusmaktadir’®. Standart elektrod siingerleri 5x7x0,5 (cm) ebatlarinda, kaucuk elektrodlar
2x3x0,1 (cm) ebatlarinda olup farkli c¢aligmalarda farkli boyutlarda kullanilmaktadir;

elektrod ebatlari, sagli derinin mikroyapist gibi Ozellikler akim yogunlugunu
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etkilemektedir'®. Kaucuk ya da metal elektrodlar sagh deri ile direkt temas etmemelidir;
arada salin ya da baska bir iletken ¢dzelti ile bariyer olusturulmalidir'®®. Siingerler salin ile
fazla miktarda 1slatildiginda, salin kafa derisinde daha genis bir alana yayilir ve hedeflenen
uyarim alanindan daha genis bir alan uyartilir; bu o denek i¢in ya da denekler arasinda
tekrarlanabilir bir uyarim degildir. Salin miktarin1 optimal sekilde ayarlamak i¢in enjektor

kullanmak uygun olabilir®,

TDAS uygulamas: ile ilgili kritik bir nokta da elektrodlarin kafada nasil
yerlestirildigidir'®®!®. Hatta TDAS uygulamasi sirasinda elektrodda bir miktar kayma
olmasi bile beyne iletilen stimiilasyon yogunlugunda 6nemli Olgiide degisiklige neden

olur®®,

Kafa boyutu ve sekli kisiden kisiye degistigi igin elektrodlar kafatasinda Uluslararasi
10-20 sistemine gore yerlestirilir’®, Bunun disinda MRG rehberliginde oldugu gibi
noronavigasyon ile MEP yanitlarindan faydalanilmasinda oldugu gibi fizyoloji temelli

lokalizasyon belirleme gibi farkli metodlar kullanilabilir®.

Elektrodlar belirlenen lokalizasyona elastik bir bandaj yardimiyla yerlestirilir; elastik

bandaji fazla siki ya da gevsek olmasi beyne iletilen stimiilasyon yogunlugunu etkiler!®®,

2.9.3.3.2. Stimiilasyon Protokolii

Calismalarin amaci, beklenen sonuglar ve sonuglari monitorize etmede kullanilacak
yontemlere gore (TMS, motor uyarilmis potansiyeller (MEP), EEG, fMRG) farkli
stimiilasyon parametreleri kullanilmaktadir’®. Ornegin sadece uyarim sirasinda meydana
gelen, akut eksitabilite degisikligini MEP ile kaydetmek icin 4 sn, 1 mA akim siddeti ve 3,5

cm?’lik bir elektrod yiizey alani ile uygulama yapmak yeterli olabilir!?®

. Uygulama sonrasi
10 dakikaya kadar siiren kisa etkileri gormek igin 5-7 dakika siireli stimiilasyon gerekir;
motor kortekste katodal uyarim icin 9 dakika, anodal uyarim icin 13 dakika stimiilasyon
yaklagik bir saat siiren etki ile sonuclanir!?®101° Her ne kadar stimiilasyon siiresi ve
siddettini arttirmak belli durumlar icin etkinligi arttirsa da'® bu her zaman gegerli degildir.
Bazen etkinin yoniinii degistirebilir; 6rnegin motor kortekste akim siddetini 1 mA’den 2
mA’e c¢ikarmak inhibisyon yapmast beklenen katodal TDAS’m etkisini eksitasyona

161

cevirebilir™". Ayrica uyarilan elektrik alani, akim yogunlugu arttik¢a derin beyin yapilarina

yayilir ve ndronal aglarda beklenmedik degisikliklere yol agabilir®?,
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Erken donem uzun etkiler (e-LTP: early Long Term Potentiation; 3 saate kadar siiren
uzun etkiler) i¢in tek seans stimiilasyon yeterliyken; ge¢ uzun donem etkiyi (I-LTP: late
Long Term Potentiation, 3 saatten daha uzun siiren etkiler) arttrmak igin periyodik
stimiilasyon uygulamasi ve uygulamalar arasi siirenin 30 dakikadan daha az olmasi

onerilmektedirt®®,

2.9.3.3.3. Korleme Yontemi ve Sham

TDAS calismalarinda genel yaklasim deneklerin uygulamaya kor olmasi ve sham
protokolii uygulanmasidir. Sham protokoliinde deneklere stimiilasyonun ilk saniyelerinde
artan ve azalan (ramp up-ramp down) sekilde, belirlenen siddette ve aktif uyarim ile ayni
elektrod pozisyonunda ¢ok kisa siireli uyar1 verilir, denek baslangigtaki uyusma veya
kasintry1 hisseder. Ancak uyari siiresi etki olusturmayacak kadar kisadir. 1 mA siddeti, 2,5
cm? elektrod alani giivenilir bir sekilde kullanilabilir'®41%°, Cift kor calismalar igin de cihaza
aktif ve sham igin sayilardan olusan kodlar girilerek uygulama yapilabilir. Boylece
uygulayict hangi stimiilasyonu yaptigin1 bilmez ancak aktif uyaridan sonra elektrod
bolgesinde kizariklik oldugunu gormek uygulayicinin korliigiinii bozabilir. Bu sorun
elektrod alanmin hizlica kapatilmasi ile ¢oziilebilir. Ayrica klinik degerlendirmenin

bagimsiz bir uzman tarafindan yapilmasi daha uygundur®®®,

2.9.3.4. Giivenilirlik, Yan Etki

Nitsche ve ark. saglikli goniillii ve hastalarin dahil edildigi, 100°den fazla TDAS
calismasini gozden gegirmisler ve hicbirinde ciddi yan etki bildirimi gérmemislerdir'®.
Elektrod altinda hafif bir kasinma hissi, basagrisi, yorgunluk, kusma vakalarin ¢ok az bir
kisminda bildirilen minér yan etkilerdir'®”. Uygulamaya bagli cilt lezyonlar1 nadir bildirilen
gecici yan etkiler olmakla birlikte, TDAS uygulama siiresi, sikligi ve yogunlugu ile

iliskilidir'®®,

2.9.3.5. Kullanim Alanlari

Yaklasik 20 y1l 6nce insanlar tizerinde kullanilmaya baglanan TDAS son zamanlarda
bircok hastalikta tedavi amacl arastirmalarda kullanilmaktadir'®'®®, Cogunlukla bilisssel
islevlere yonelik arastirmalar, psikiyatrik ve norolojik hastaliklarda (Parkinson, demans,

epilepsi, inme, migren, kronik agr1) kullanilmaktadir!®?,
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2.9.3.6. Transkranyal Direkt Akim Stimiilasyonu ve Epilepsi

Son 20 yildir epilepsi hastalarinda da TDAS c¢alismalar1 yapilmig, TDAS’1n nbet
siklig1 ve EEG’de epileptiform desarjlar iizerine etkisi arastirilmistir. Epilepsi tedavisi igin
1/3 oraninda ANI’ler yetersiz kalmakta, yan etki nedeniyle ya da baz ilaglarm teratojen
etkisi nedeniye kullanimi kisitlanmakta bazen de cerrahi ve diger segeneklere ulagimla ilgili
sorunlar yaganmaktadir. Cerrahi tedavi maliyete iliskin sorunlarin yaninda ancak bazi
secilmis vakalarda yapilabilmektedir. Ayrica cerrahi tedavi her zaman tam nobet kontroli
ile sonuglanmayabilir. Bu baglamda ek tedavi i¢in TDAS ¢alismalarindan elde edilecek

veriler daha da 6nem kazanmaktadirt?2132,

TDAS ucuz, cihazi taginabilir, giivenilir, nobet tetiklemesi gibi yan etkiler TMS’ye

gore daha az olup daha avantajli bir noninvaziv néromodiilasyon yéntemidir®32,

Absans epilepsisinin genetik hayvan modelinde TDAS’in diisiik frekansh
stimiilasyon ile ortalama jeneralize diken dalga siiresini azaltig1 gosterilmistir'’®, Kortikal
noronlarda TDAS aracili eksitabilite degisikligi olusturmanin epileptiform desarjlarda

degisiklige yol actig1 diisiiniilmektedir!3®.

Fregni ve ark. kortikal gelisimsel anomalisi olan 19 direngli epilepsi hastasi ile
yaptiklari ilk kontrollii caligmada, 10 hastaya tek seans 1 mA, 20 dakika siireli katodal aktif
TDAS, 9 hastaya sham uygulamislardir. Uygulama 6ncesi, uygulamay1 takiben, 15. giin ve
30. giinde klinik degerlendirme ve EEG incelemelerini yapmislar, Sonucta aktif uygulama
yapilan grupta nobet siklig1 ve epileptiform desarj sikliginda anlamli azalma varken sham
grubunda degisiklik olmadigim gormiislerdir'’t. Tektiirk ve ark. hipokampal sklerozlu
temporal lob epilepsi hastalarinda yaptiklar1 sham kontrollii ¢alismalarinda katodal
stimiilasyon ile aylik nobet sikliginda anlamli azalma kaydetmislerdir'’2. Rasmussen
ensefaliti olan bagka bir hasta grubu ile yaptiklar1 ¢alismada da benzer sekilde katodal

TDAS’m nébet sikligini azaltigimni, anodal TDAS 1n etkisiz oldugunu bildirmislerdir' ",

Auvichayapat ve ark. fokal epilepsili cocuklarda 1 mA ile 20 dakika siireli tek seans,
aktif elektrod epileptiform desajlarin en yogun oldugu bolgeye yerlestirerek katodal TDAS

uygulamiglar ve 48 saate kadar epileptiform desajlarin %54,7 oraninda baskilandigini
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kaydetmislerdir™**. Bagka bir ¢aligmada tek bir seansin etkisinin 1-48 saat arasinda siirdiigii,

EEG’de epileptiform desarj siiresi {izerine olan etkinin siire uzadikca artt1ig1 gdsterilmistir'®,
Yine ¢ok yakin zamanda yapilan ve TDAS sonrast akut donem etkilerin degerlendirildigi

bagka bir ¢alismaya farkli fokal epilepsileri olan 15 erigkin hasta dahil edilip; stimiilasyon
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noktast bireysel olarak belirlenmis; 2 mA siddetinde, 20 dakika ara ile 9 dakikalik 2 seans
uygulama yapilmistir. Sonugcta interiktal desarj sayisinda %68’e kadar azalma ve nobet
sikliginda azalma goriilmiistiir. Epileptiform desarj sikliginda maksimum azalma uygulama
sonrast 3. ve 21. saatler arasinda izlenmistir'’. Epileptiform desarj sikliginda azalma
bildirilen ¢aligmalarin aksine katodal TDAS’mn epileptiform desarjlar {izerine etkisi

olmadigin bildiren ¢alismalar da vardir'”.

Sagliklilarda yapilan noérofizyolojik g¢alismalarda ise katodal stimiilasyonun her
zaman inhibitér olmadig1 goriilmistiir. Batsikadze ve ark. 1 mA uyarimin inhibitor etkiye
sahipken 2 mA uygulandiginda eksitatdr etkiye sahip oldugunu gostermislerdirt®26L,
Anodal uyarimin da eksitator etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir ancak Liu ve ark. 33
temporal lob epilepsili hastada (21 aktif, 12 sham) yaptiklar1 ¢alismada dorsolateral
prefrontal korteks (F3) tizerinden 5 ardisik giin, 2 mA, 20 dakika siireli anodal uyarim

yapmuslar ve herhangi bir nobet artisi ya da interiktal desarj artis1 saptamamislardir'’®,

TDAS’1n noébet siklig1 ve epileptiform desajlar {izerine etkisini inceleyen klinik
caligma ve vaka bildirimlerinin neredeyse tamami fokal/lezyonel epilepsili hastalarda ve
cogunlukla katodal TDAS ile yapilmistir. Uygulamalar arasinda akim siddetleri, uygulama
stiresi, uygulama siklig1 (tek seans, ardisik-giinasiri, 3-5-7 seans vb.), elektrod montaji
(motor korteks, lezyon bolgesi, EEG’de epileptiform desarjin en yogun oldugu bolge vb.)
farklilik gostermekle birlikte, elde edilen sonuglar da farklilik gdstermektedir'’’. Son
gelismeler kisiye 06zgli elekrod montaji  i¢in  modelleme calismalar1  yoniinde

ilerlemektedir’®,

Sonug olarak TDAS epilepsi hastalar1 i¢in efektif olabilecek gilivenli bir tedavi
modalitesi olabilir. Ancak c¢alismalar 6rneklem ve metodoloji olarak c¢ok heterojen
oldugundan ve sonuglar tutarli olmadigindan daha ¢ok sayida kontrollii ¢alismaya ihtiyag

vardir®?,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali Epilepsi
polikliniginden takipli tiim epilepsi hastalarinin bilgileri retrospektif olarak tarandi ve FPY
saptanmis olan, en az on yildir takipli, ILAE 2017 kriterlerine gore IJE tanis1 alan hastalar

retrospektif olarak ¢alismaya alindi” .

Ayrica son EEG’sinde FPY izlenen, 10-50 yas arasi hastalar prospektif olarak

planlanan TDAS uygulamasi ¢alismasina davet edildi.

Hastalarin dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri Tablo 3-1 ve Tablo 3-2°de

verilmistir.
Tablo 3-1: Hastalarin calismaya dahil edilme Kriterleri (Retrospektif kisim)

e 10-70 yas araliginda olma

ILAE 2017 kriterlerine gore idyopatik jeneralize epilepsi tanis1 almis olma ya da

g6z kapagi miyoklonili absans epilepsi (GKMAE) tanis1 alma

En az bir EEG’sinde fotoparoksizmal yanit saptanmasi

En az 10 yildir Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Epilepsi
Polikliniginden takipli olma

Kraniyal goriintiilleme ve norolojik muayenenin normal olmasi

Tablo 3-2: Hastalarin ¢calismaya dahil edilmeme Kriterleri (Retrospektif kisim)

e Idyopatik jeneralize epilepsiler disinda fotosensitivite gdsteren diger fokal veya

jeneralize epilepsi tanisi olma
e Sadece klinik fotosensitivite gosterme, EEG’sinde FPY saptanmamis olma
e 10 yildan daha az siireli takibi olma
e Dosya verilerinin ve incelemelerin eksik ve yetersiz olmasi

Calismaya dahil edilen tiim hastalar i¢in demografik, klinik, EEG ve prognoz

ozelliklerini igeren hasta takip formu olusturuldu (Ek-1).
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3.2. Klinik ve Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi
Hastalarin her birine ait klinik ve demografik 6zellikler asagidaki basliklar altinda
kaydedildi.

o Demografik 6zellikler: cinsiyet, ilk ve son bagvuru sirasinda yasi

e Ozgecmis (dogum dykiisii, motor-mental gelisimi, febril nobet (FN) varlig1 akraba

evliligi oykiisii, ek hastaliklar, eslik eden psikiyatrik komorbidite)
e Soygecmis Ozellikleri (ailede epilepsi varligi, ailede fotosensitivite varligi)

e Epilepsi ozellikleri: takip siiresi, nobet baslangic yasi, ilk FPY saptanan EEG
cekimi sirasinda yasi, nobet tipleri (miyokloni, absans, JTKN ve digerleri), epilepsi
sendromu tipi, gecmis status epileptikus dykiisii, nobet tetikleyicileri, klinik fotosensitivite
varhigi, kullandigi ANID’ler, uygunsuz ANI (FHT, CBZ ve OXC miyoklonileri
)2

kotiilestireceginden uygunsuz ilag olarak tanimlandi)®® kullanim Oykiisii, ilag yan etkileri,

son tedavisi, remisyon ve niiks varligi
e Norolojik muayene bulgular1 ve mental durumu

e Kranyal goriintiileme (MRG veya yoksa beyin tomografisi (BT)) incelemeleri

3.3. Olgularin Sendromik Olarak Simiflandirilmasi

IJE tanis1 almis olan hastalarin ndbet baslangi¢ yaslarina ve nédbet tiplerine gore
sendrom alt siniflamasi yapildi. Dort ana sendrom (CCAE, JAE, JME ve yalnizca JTKN ile
IJE) ve GKMAE grubu olarak adlandirilip ¢alismaya dahil edildi. Net sendrom tanisina

varilamayanlar ise ‘1JE-diger’ olarak kabul edildi.

Klinik bulgular1 4-10 yas arasinda baslangi¢ gosteren ve tipik absans nobetleri ile
seyreden olgular CCAE, klinik bulgular 9-13 yas arasi baglayan olgular JAE olarak
degerlendirildi, iki sendrom arasinda 8-12 yasindaki olgular igin baslangi¢ yas1 kuskulu
kalanlar i¢in yas disinda diger ayirici tan1 6zellikleri dikkate alinarak siiflandirma yapilda.
Ayrica 18 yas ve sonrasinda absans nobetleri baslayanlar ge¢ baslangigli absans epilepsi
(GBAE) olarak degerlendirildi. Klinik baglangici 10-24 yas arasinda olan, baskin nobet tipi
olarak on planda uyanmayi takiben miyoklonilerle seyreden (JTKN ve bazen tipik absans
nobetlerinin de eslik edebildigi, EEG’de normal zemin aktivitesi ve 3-6 Hz ¢oklu diken ve
yavas dalga bosalimlar1 olan) olgular JME olarak siniflandirildi. Tanimlayic1 ndbet tipi

olarak yalmzca JTKN olan, tipik absans ve miyoklonik nébetlerin eslik etmedigi ve
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EEG’sinde jeneralize diken dalga desarjlar1 olan hastalar yalmzca JTKN-1JE alt grubu olarak
kabul edildi.

Dosya bilgilerinden az iki kez bagimsiz bir nobet tipi olarak goz kapagi miyoklonisi
(GKM) nébetleri tarif eden ve EEG incelemelerinde fotosensitivitenin yanisira IFS’den

bagimsiz, rutin EEG’de GKD olanlar kesin GKMAE sendromu olarak tanimlandi.

3.4. Olgularin EEG Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hasta dosyalarindan ve EEG arsivinden tarama yontemi ile hastalarin tim EEG
incelemelerine ulasilmaya calisildi, kagida basilmis ya da elektronik ortamda saklanmais tiim
EEG kayitlar1 dokiimante edilip incelendi. EEG trasesi dokiimante edilemediyse ya da
ayrintih EEG raporuna ulasilamadiysa, dosyada kayithi yetersiz EEG verileri dikkate
alimmadi. Toplam EEG sayisi, FPY saptanan EEG sayisi, ilk ve son EEG tarihleri, ilk FPY
saptanan EEG tarihi ve o sirada hasta yasi, son FPY saptanan EEG tarihi ve o sirada hasta
yasi, EEG bulgulan (temel aktivite, jeneralize ve fokal epileptik desarjlar, asimetri varligi,
“spiky” dikensi alfa ritmi, hizl1 ritim, rutinde ve IFS’de GKD varlig1, hiperventilasyon ve
varsa uykunun desarjlara etkisi), FPY’a eslik eden klinik bulgu, FPY nin smiflamasi ve
frekans araliklari, saptanan FPY persistans siiresi, video-EEG monitorizasyonun varligi ve
bulgular1 yoniinden ayrintili olarak degerlendirildi. FPY siniflamasi igin Beniczky tarafindan

onerilen basitlestirilmis siniflanma kullanildi®! (Tablo 3-3).
Tablo 3-3: Beniczky tarafindan onerilen basitlestirilmis FPY siniflamasi

e FPY yok
e Posterior FPY (sadece IFS srasinda)
e Jeneralize FPY (sadace IFS sirasinda)

e Spontan epileptiform aktivitenin IFS sirasinda artmasi (Artis epileptiform
desarjlarin (ED) provoke edilmemis rutin kayitlardaki ED’den iki kat daha fazla

veya siire olarak iki kat daha uzun olmasi olarak tanimlandi.)

FPY i¢in frekans araliklari ayrintili olarak alt ve iist sinirlar olarak kaydedildi.

Dikensi alfa; posterior ritimin bir varyant1 olan “spiky” dikensi goriinimli alfa
dalgalar1 bir tarafi yuvarlak, bir tarafi dikenimsi olup mii ve benzer ritimlerde goriildiigii gibi

ark benzeri bir paterne sahip aktivite olarak kabul edildi*” (Sekil 3.1).
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Jeneralize paroksismal hizli aktivite (JPHA) ise bir saniyeden daha uzun siireli
frontallerde belirgin beta frekansinda jeneralize ritmik epileptiform aktivite olarak

tammlandi*® (Sekil 3.2).
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Sekil 3-1: Spiky alfa
Bir tarafi yuvarlak bir tarafi dikenimsi alfa ve sonrasinda jeneralize diken-dalga aktivitesi
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Sekil 3-2: Jeneralize paroksismal hizh aktivite

JAE tamil1 bir hastada jeneralize paroksismal hizli aktivite!®!
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3.5. Olgularin Prognoz Acisindan Gruplara Ayrilmasi
Olgular ndbet prognozu agisindan erken remisyon, ge¢ remisyon, remisyon ve
niikslerle giden seyir, kotiilesen seyir ve remisyonun hi¢ olmadigi grup olarak yeni

literatiirde &nerilen sekilde ayrildi®?,

[J Erken remisyon; tanidan sonraki iki yil i¢cinde baslayan ve takip siiresi boyunca

devam eden bir yilin {izerinde ndbetsizlik;

[J Geg remisyon; tanidan iki veya daha fazla y1l sonra baslayan ve tiim takip boyunca

devam eden bir yil iizerinde nobetsizlik;

[J Remisyon ve niikslerle giden seyir; arada niikslerle iki defa ya da daha fazla bir

yil ve tizeri nobetsizlik periyodu olan grup,

[J Kotiilesen seyir; bir ve lizeri y1l ndbetsizligi remisyonun takip etmedigi niiks olan
grup
[J Remisyonun olmadigi grup; tiim takip boyunca bir ve iizeri yil nobetsizligin

olmadig1 grup

Belirtilen gruplar disinda diizensiz ila¢ kullanim1 ve yasam tarzi sorunlari nedeni ile

nobet kontrolii saglanamayan hastalar psddo-direngli grup olarak kabul edildi.

Bu smiflama ana sonlanim Olgiitii olarak kabul edilmekle birlikte olgularin
EEG’lerindeki FPY sonlanma durumlar1 ve aylik nobet sikliklar1 da her ndbet tipi icin
ayrintili olarak ele alindi. JTKN siklig1 agisindan hastalar; yilda 1 ya da yilda 1°den daha
seyrek nobeti olanlar ve yilda 1°den daha sik ndbeti olanlar seklinde iki gruba ayrildi. Absans
ve miyokloni i¢in n6bet siklig1 giinliik ve haftalik ise sik, ayda 1 ya da daha az ise seyrek
ndbet olarak kabul edildi.

3.6. Transkranyal Direkt Akim Stimiilasyonu Uygulamas i¢cin Hasta Secimi ve Metod

EEG’sinde tekrarlanabilir sekilde, FPY izlenen, 10-50 yas arasi hastalar prospektif
olarak TDAS uygulanmasi ¢aligmasina davet edildi. Serebral eksitabiliteyi degistirebilecegi
i¢in calisma siiresince giinliik ANI kullanimi en az 1 ay siireyle sabit tutuldu ve doz
degisikligi yapilmadi. Kalp pili ve bagka herhangi bir elektronik cihazi olan, beyin cerrahisi
gecirmis, beyinde yer kaplayan olusumu olan ve diger kronik nérolojik hastaligi olanlar,

gebe ve emzirenler ve imzalanmis olur vermeyen hastalar ¢calismaya alinmadi.
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Caligma ayni1 hasta grubunda ¢apraz dizaynl bir seklinde yapildi. Calismaya katilan
tim hastalara anodal TDAS, katodal TDAS (2 mA, 20 dakika siire ile) ve “sham”
uygulamas1 birer hafta ara ile hasta tarafindan ve uygulayan kisi tarafindan siralari

bilinmeden, ¢ift kor sekilde verildi.

Tiim TDAS uygulamalar1 sonrasi hastanin bazal rutin EEG’si ile kiyaslanmak {izere
her uygulamay1 takiben kisaltilmig 10 dk stireli fotik stimulasyonu igeren EEG ¢ekildi. Bu
EEG’de 5 dk rutin ¢ekim ardindan 7 kez gbz agma kapama ve ardindan 5-10-15-20-25-30-
35 Hz IFS uygulamas: yapildi. Calismaya toplam 11 hasta alindi ve cekimler doktor
gbzetiminde izlenerek diken siire ve sayilarinda anlamli artma veya bir ndbet hissi izlenirse

durduruldu.

Diken; zemin aktivitesinden net ayrilan, 20-70 msn siiren potansiyeller; keskin dalga;

zemin aktivitesinden net ayrilan, 70-200 msn siliren potansiyeller olarak tanimlandi.

Verilerin degerlendirilmesi EEG’de diken aktivitenin sayis1 ve beyinde bolgesel
yayilimi1 (Waltz’a gore tip [-IV) ve amplitiid dl¢iilmesi ile diken goriilen frekanslar seklinde
iki bagimsiz kor arastirmaci tarafindan birbirinden bagimsiz olarak farkli zamanlarda

degerlendirildi.

3.6.1. Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme Kkriterleri

Gondilliilerin arastirmaya dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri Tablo 3-4 ve

Tablo 3-5’de verilmistir.
Tablo 3-4: Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri

e 10-50 yas aras1 hastalar
e [LAE 2017 kriterlerine gore idyopatik jeneralize epilepsi tanis1 olmasi
e En az son 2 EEG’de tutarli sekilde IFS’de FPY gosterilmis olmasi

e Son bir aydir giinliik sabit dozda ANI (monoterapi veya politerapi) kullanimi
olmasi (doz degisimi veya aksatma olmamast)

e Nobet siklig1 ve siiflamaya iliskin verilerin eksiksiz ve kuskusuz olmasi
(6ncesinde MRG yapilmis olmasi, epilepsi tanisinin kesin olmasi gibi)

e Hastanin ve 18 yas altinda ise ebeveynlerin imzalanmis olur vermis olmasi
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Tablo 3-5: Géniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

¢ 10 yasin altindaki ve 50 yasin {istlindeki hastalar

e intraserebral yer kaplayan olusumu veya diger progresif hastalig1 olmasi
e Giinliik ANI dozunda son bir ayda degisiklik olmas1

e Elektrot yerlestirme alaninda yapisal lezyonu olmasi

e (Calisma islemlerini yerine getirmek i¢in gerekli zihinsel kapasiteden yoksun
olmasi

e Kalp pili ve baska herhangi bir elektronik cihazi olmasi
e Beyin cerrahisi gecirmis olmasi
e Gebelik, emzirme

e (Calismaya katilmay1 zorlastiran diger sorunlar (baska sehirde yasamak, ciddi
sistemik hastaligi olmasi, Tiirk¢e bilmeme gibi)

3.6.2. Arastirmada kullamlan diger veri toplama yontemleri

Calismanin prospektif kismi i¢in baslangicta katilimcilara goniillii bilgilendirme ve
aydinlatilmis onam formu (EK-2) okutuldu ve imzalar1 alindi. Hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri (yas, cinsiyet, ndbet tipleri, siklig1, 1JE alt tipi, kullanmakta olduklar1 AN,
son nobet siklig1, 151k uyaran ile iliskili refleks nobet) hasta takip formuna kaydedildi (EK-
3).

Hastalarin ¢alisma dncesi en az iki EEG’sinde IFS’ye FPY varlig1 gosterildi ve bir
tanesi uygulamadan en fazla bir hafta 6nce ¢ekilmis olmasi sart1 saglandi. Hastalara her
TDAS uygulamasini takiben hemen IFS igeren 10 dakikalik bir EEG kaydi alindi. EEG
kayitlar1 uluslararas1 10-20 elektrod sistemine gore 32 kanalli EEG cihazinda yapildi. IFS,
once 5-10-15-20-25-30-35 Hz seklinde tarama yapilip, duyarlilik izlenirse alt ve iist sinir

belirlenmesi seklinde uygulandi.

Bazal EEG’de IFS’ye FPY ’nin hangi frekanslarda ¢iktig1 ve diken sayis1 kaydedildi.
Ayni degerlendirmeler uygulama sonrasi ¢ekilen tiim EEG’ler i¢in de yapildi ve EEG takip
formuna kaydedildi (EK-4). Her bir uygulama i¢in EEG verileri hem 6ncesi ve sonrast ile
hem de 3 uygulama (sham, anodal ve katodal olmak {izere) birbirleri arasinda istatistiksel

olarak karsilagtirildi.

3.6.3. Transkranyal Direkt Akim Stimiilasyonu Uygulamasi
Transkranyal elektriksel uyarim uygulamasi I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali’nda Klinik Noérofizyoloji Laboratuvarinda yapildi. Hasta laboratuvarda rahat
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bir koltukta oturtuldu ve kafa ylizeyine 6nceden 1slatilmis siinger elektrodlar yerlestirildi. Bu
elektrodlarin cihaz ile baglantist yapildi. Uyarim i¢in, NeuroConn DC-Stimulator Plus
programlanabilir direkt akim stimiilatori kullanildi (NeuroConn GmbH, Albert Einstein Str.
3, 98693 Ilmenau, Almanya).

Elektrik uyarisi sabit akim seklinde 2 mA ve her uyarim tipi i¢in 20 dk siire ile verildi.
TDAS uygulama yeri uluslararasi 10-20 EEG elektrod yerlestirme sistemine gore
yerlestirildi. Aktif elektrod (uygulamaya gore katod veya anod) Oz’ye yerlestirildi. Referans
elektrod Cz’ye yerlestirildi. Sabit akim uygulamasi igin elektrik uyarisi 0 mA’den baglayarak
yavas yavas 30 sn. icinde maksimum 2 mA’e yiikseltildi, 20 dakika boyunca elektrik uyarisi
verildi. Bittiginde de ayni sekilde yavas yavas sonlandirildi.

Sahte uygulama (sham) igin ayn1 lokasyonlara elektrod yerlestirildi; elektrik uyarisi
0 mA’den baslayarak yavas yavas 30 sn. i¢inde maksimum 2 mA’e yiikseltildi ve
stimiilasyonun 30. saniyesinde durduruldu. Hastalara uygulama bitince etkili olup
olmadigimi tahmin etmeleri istendi. Aktif stimiilasyonda baslangicta kisa siire hafif bir
kasint1 hissi yarattig1 ve bu etki kisa siirede kayboldugu i¢in, katilimci agisindan bu etkin bir
kor yontemdir. Uyarim tipleri arasinda minimum bir hafta arinma stiresi olmasi kosulu ile 2
farkli uyar1 tipi ve tarif edilen “sham” uygulandi. Calisma her hasta igin 3 haftada bitmesi

planlanmakla birlikte hastalarin uygunluk durumuna gore farkli siirelerde tamamlandi.

TDAS uygulamasinda kullanilan cihaz ve elektrod yerlesimi Sekil 3-1’de gosterilmistir.

Sekil 3-3: NeuroConn DC-Stimulator Plus programlanabilir direkt akim stimiilatorii ve Aktif
elektrod (Oz) Referans elektrod (Cz) yerlesimi ile TDAS uygulamasi
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3.7. Verilerin Analizi

Tim veriler bilgisayarda IBM SPSS (statistical package for social sciences) 22
programina kaydedilerek analiz edildi. Klinik ve demografik 6zellikler igin tanimlayici
istatistikler uygulandi. Diger analizlerde ilk olarak hangi testlerin (parametrik
/nonparametrik testler) uygulanacagina karar vermek i¢in karsilanmasi gereken varsayimlar
test edildi. Dagilimin normalligine karar vermek i¢in Kolmogorov-Smirnov, normal
dagilimin diger varsayimlar1 olan basiklik ve ¢arpiklik degerleri ve histogram grafiginden
yararlanildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmasinda Mann Whitney-U Testi, ikiden daha gok
grubun karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis Testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Kikare ve Fisher’in Exact Testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasinda
iliski incelenirken normal dagilim i¢in Pearson Korelasyon Testi, normal dagilim
gostermeyenler degiskenler i¢in Spearman Korelasyon Testi kullanildi. Stirekli degiskenler
ortalama (ort) + standart sapma (SD) ve sira ortalamas1 (MR: Mean rank) ile, kategorik
degiskenler ylizde frekans olarak gosterildi. Elde edilen degerlerin anlamli olup olmadiginin

yorumlanmasinda p<0,05 anlamlilik diizeyi 6l¢iit olarak kullanildi.

TDAS calismasi i¢in her bir hastanin uygulama oncesi bazal EEG (5 dk rutin GA-
GK ve 5 dk IFS’yi iceren 10 dk’lik kismi1) ve uygulama sonras1 (5 dk rutin GA-GK ve 5 dk
IFS’yi igeren 10 dk’lik ¢ekim) EEG’lerde diken/keskin dalga (spike) sayisi 1 dk’lik
periyodlara boliinerek iki deneyimli elektrofizyoloji uzmani tarafindan sayildi. Okuyucular
arasi uyumu degerlendrimek i¢in % 95 giiven aralig1 ile (95% CI) smif i¢i korelasyon
katsayisi (Intra class correlation coefficient-ICC) kullanildi. ICC giivenilirligi O ile 0,20 aras1
koti, 0,21 ile 0,40 aras1 zayif, 0,41 ile 0,60 aras1 orta, 0,61 ile 0,80 aras1 iyi ve 0,81 ile 1,00
aras1 miikkemmel olarak kabul edildi. Uyum diizeyinin 0.84-1,00 arasinda ve pozitif yonde

istatistiksel olarak anlamli miikkemmel bir uyum gosterdigi saptandi (p<0,05).

Bazi hastalar i¢cin FPY saptanan iist frekansi belirleme amagh ¢ekim stiresi 10 dk’y1
ast1. Her bir hasta i¢in uygulama 6ncesi 5 dk’lik rutin ¢ekim sirasinda 1 dk’lik periyodlarla
sayilan toplam diken sayisi, toplam dk’ya béliinerek diken dalga indeksi hesaplandi (Diken
dalga indeksi= toplam diken sayis1 / toplam dk). Aym sekilde 5 dk’lik IFS uygulama kismu
igin de 1 dk’lik periyodlarla sayilan toplam diken sayisi, toplam dk’ya boliinerek IFS
uygulanan kisim i¢in ayrica diken dalga indeksi hesaplandi. Her bir hasta igin bazal ve her

uygulama sonrasi (sham, anodal ve katodal TDAS) EEG’de aktivasyon uygulanmayan ve
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IFS uygulanan kisimlar i¢in ayr1 ayr1 standart sapma (SD) ve giiven aralig1 (Cl) hesaplandi.

Cl igin agagidaki formiil kullanildi.

Jfx=H2+ (1,96 x %)

Vix: Cl ist ve alt limiti

H2: Bazal kayit/ sham-anodal-katodal TDAS uygulamas: sonrasi kaydin ortalama diken sayisi

1.96: %95 giiven araligindaki z skoru

SD: Bazal kaydin / sham-anodal-katodal TDAS uygulamasi sonrasi kaydin ortalamasinin standart sapmasi

n: Kisi sayisi (hesaplamalar her bir hasta igin yapildigindan 1 olarak alind1)

Uygulama etkinligini degerlendirmek i¢in bazal EEG ve sham sonrasi EEG ile uygulama
sonrast EEG’ler karsilastirildi. Diken dalga indeksi> %95 CI iist limiti ise uygulama
provokatif, diken dalga indeksi < %95 CI alt limiti ise inhibitér ve bu alt ve {ist limit

arasindaysa da etkisiz olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. En Az 10 Y1l Takibi Olan Fotosensitif iJE Hastalarinin Demografik, Klinik, EEG
ve Prognoz Ozellikleri

4.1.1. Demografik Ozellikler ve Sendrom Dagilimlari

Istanbul Tip Fakiiltesi Epilepsi Poliklinigi’nde 1976 - 2022 yillar1 arasinda takipli,
EEG’sinde FPY saptanan 108 IJE hastasi retrospektif olarak calismaya dahil edildi.
Hastalarin 80’1 (%74,1) kadin, 28’1 (%25,9) erkek; ilk bagvuru yasi 18,38 + 8,40 son bagvuru
yas1 35,04 £ 9,47 ortalama takip siiresi 16,79 + 6,45(10 - 42) y1l idi. Hastalarin sendromlara
gore dagilimlart Sekil 4.1’de gosterilmistir.

Epilepsi Sendromu

WiJE-JTKN

(RS

(SRS

B cKMAE

CIgcaE

I IME-JAE Overlap
EErken Baglangigh Absans
CiJE-didier

[ JME-FOLE Overlap
W IVE-GKMAE Overlap
OiJE-FOLE Overlap

Sekil 4-1: En az 10 yil takipli fotosensitif IJE hastalarin sendromik acidan dagihmlar

IJE-JTKN: Yalnizca Jeneralize Tonik Klonik Nobet Ile idyopatik Jeneralize Epilepsi, JAE:Juvenil Absans
Epilepsi, JME: Juvenil Miyoklonik Epilepsi, GKMAE: Go6z Kapagr Miyoklonili Absans Epilepsi, CCAE:
Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi, JIME-JAE Overlap: Juvenil Miyoklonik Epilepsi -Juvenil Absans Epilepsi
Overlap, JIME-GKMAE Overlap: Juvenil Miyoklonik Epilepsi-Goz kapagi Miyoklonili Absans Epilepsi
Overlap, IJE-FOLE Overlap: idyopatik Jeneralize Epilepsi- Fotosensitif Oksipital Lob Epilepsisi Overlap
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En az 10 y1l takibi olan fotosensitif 1JE hastalarinin dzge¢mis, soygecmis dzellikleri

ve diger klinik 6zellikleri (konvulzif status epileptikus, non-konvulzif status epileptikus,

fokal nobet 6zelligi, self indiiksiyon varligi) Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4-1: En az 10 yil takipli fotosensitif iIJE hastalarinin 6zge¢mis, soygecmis 6zellikleri ve

eslik eden diger klinik o6zellikler

Anne-baba akrabaligi
Ailede epilepsi oykiisii
Ailede febril nébet oykiisii
Ailede migren 6ykiisii

Ailede fotosensitivite varligi
(FPY)

Febril nébet dykisii

Migren

Psikiyatrik komorbidite
Konvulzif status epileptikus

Non-konvulzif status
epileptikus

Fokal nobet 6zelligi

Self-indiiksiyon

Hasta sayis1 (n)
31/108
59**/106
21/107
32/104

15/107

18/104
40/101
40/108
8/108

4/107

29/108

16/108

oran (%)
%28,7
%55,6
%19,8
%30,7

%14,0

%16,7
%39,6
%37,0
%7,4

%3,7

%26,9

%14,8

FPY: Fotoparoksismal yamt. *Kesin bilgi alinamayan hastalar toplamda eksiktir. **Birinci ve ikinci derece

akrabada epilepsi 6ykiisii n=39 (%36,5).

Migren tanisi olan 40 hastanin 34’{ (%85) kadin, 6’s1 (%15) erkek olup migrenin

eslik ettigi ve etmedigi hasta gruplari arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptandi

(Pearson ki-kare testi, p=0,031). Migren eslik etme orani1 kadinlarda erkeklere gore anlami

derecede daha fazlaydi. Konvulzif status epileptikus oykiisii olan 8 (%7,4) hastanin 6’s1
(%5,5) JTKN statusu, 2’si (%1,9) miyoklonik statustu. Ayrica 80 kadin hastanin 18’inde
(%22,5) katamenial nobet artis1 varken; 62 (%77,5) kadin hastada katamenial ndbet artisi

yoktu.
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4.1.3. En Az 10 Y1l Takipli Fotosensitif iJE Hastalariin Nobet Tipi Ozellikleri ve
Sikhiklar

Hastalarin nobet tipleri ve baslangi¢ yaslar1 Tablo 4-2’de, JTKN sikliklar1 Tablo 4-

3’te verilmistir.

Tablo 4-2: En az 10 yil takipli fotosensitif IJE hastalarinin nébet tipi ozellikleri ve baslangic

yaslari
Nébet Tipi Hasta Sayisi Baslangic Yagi
n (%) Ortalama + SD(Aralik)
Absans 71 (%65,7) 13,33 £ 6,53 (4-36)
Miyokloni 71 (%65,7) 14,24 + 4,48 (3-25)
JTKN 96 (%688,9) 14 £ 4,12 (4-27)

Ug néobet tipi birlikte 43 (%39,8)

Absans nobet sikligr hakkinda veri elde edilebilen 69 hastanin 25’inde (%36,23)
seyrek, 44’tinde (%63,77) sik olarak absans nobeti goriilmiistiir. Miyoklonik nébet goriilen
71 hastanin 21’sinde (%29,58) seyrek, 50’sinde (%70,42) sik oranda miyoklonik nébet
gorilmiistiir.

Tablo 4-3: En az 10 yil takipli fotosensitif IJE hastalarimin JTKN sikhiklari

JTKN sikhgr*
JTKN olmayan < 1/y1l (Yilda 1 veya daha seyrek) >1/y1l (Yilda 1’den fazla)
n (%) 11 (%10,2) 40 (%37,) 56 (%52,3)

JTKN: Jeneralize tonik klonik nobet, *Bir hastanin JTKN sikligina iligkin veri yetersizdi.

4.1.4. En Az 10 Y1l Takipli Fotosensitif IJE Hastalarimin Medikal Tedavi Ozellikleri
Tim takip boyunca yan etki ve teratojenite nedeni ile yapilan degisiklikler
dislanmaksizin kullanilan ANI sayis1 2,45 + 1,44 (1-8) olarak saptandi. Hastalarin 37 sinde
(%34,3) uygunsuz ANI kullanim dykiisii vardi. Bu hastalarm 23’ii (%21,3) karbamazepin
(CBZ), 4’1 (%3,7) okskarbazepin (OXC), 4’1 (%3,7) fenitoin (FHT) ve 5’1 (%4,6) hem CBZ
hem FHT kullanmisti. Son gozlemde medikal tedavi almayan 23 (%21,3), VPA
monoterapisi alan 35 (%32,4), LEV monoterapisi alan 17 (%15,7), LTG monoterapisi alan
10 (%9,3), 2°1i ANI kombinasyonu alan 17 (%15,7), 4’lii ANI alan 2 (%1,9), diger (CBZ,
OXC, BXL) monoterapi alan 4 (%3,7) hasta vardi. Hastalarin son kontrolde sendromlara

gore medikal tedavi ozellikleri Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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40— Epilepsi sendromu

IJE-JTHM

JAE

JME

GHMAE

CGAE

JME-JAE Cverlap

Erken Baglangigh Absans

IJE-clifier

JME-FOLE Overlap

JME-EMA Overlap
I8iJE-FOLE Overlap

30

Hasta sayisi
1

107

LAWY 1ABRE] [EYDE

Iside 20Uay Wd-

iside szjouop 437
|sidelajouop o]
nuaAseucuuoy yidapdaiuy
NUoASEUIGUDY yidapdanuy
deizjouoly (T8’ 0X0' 78206

Son kontrolde antinébet ilag 6zellikleri

Sekil 4-2: Son kontrolde hastalarin sendromlara gore medikal tedavi durumlar:

IJE-JTKN: Yalnizca Jeneralize Tonik Klonik Nobet Ile Idyopatik Jeneralize Epilepsi, JAE:Juvenil Absans
Epilepsi, JME: Juvenil Miyoklonik Epilepsi, GKMAE: Gz Kapagi Miyoklonili Absans Epilepsi, CCAE:
Cocukluk Cagi Absans Epilepsisi, JIME-JAE Overlap: Juvenil Miyoklonik Epilepsi -Juvenil Absans Epilepsi
Overlap, JME-FOLE Overlap: Juvenil Miyoklonik Epilepsi-Fotosensitif Oksipital Lob Epilepsisi Overlap,
JME-GKMAE Overlap: Juvenil Miyoklonik Epilepsi-Géz kapagi Miyoklonili Absans Epilepsi Overlap, 1JE-
FOLE Overlap: IdyopatikJeneralize Epilepsi- Fotosensitif Oksipital Lob Epilepsisi Overlap. VPA:Valproik
asit, LEV: Levetirasetam, LTG: Lamotrijin, CBZ: Karbamazepin, OXC: Okskarbamazepin, BXL:

Barbeksaklon.

4.1.5. En Az 10 Y1l Takipli Fotosensitif IJE Hastalarinin Nébetsiz Kalma Siireleri,
Niiks Oranlar1 ve Remisyon Gruplari

En az 10 yil takibi olan fotosensitif IJE hastalarinin en uzun nébetsiz kalma siireleri
6,25 £+ 5,88 (1-35) yil; en uzun JTKN’siz kalinan siireleri 10,12 + 6,02 (1-35) yildi. Niiks
bilgisine ulasilabilen 108 hastanin 84’{i (%77,8) bu siireg igerisinde herhangi bir donemde
en az 1 yil siiren nobetsizligi takiben, en az bir kez niiks yasarken; 9 hasta (%8,3) hi¢ nobet
niiksli yasamamusti. Diger 15 (%13,9) hastada ise hi¢ remisyon donemi goriilmedi ve niiksii

degerlendirmede dikkate alinmadi. Niiks nedenleri olarak; 34 hastada ilag kesimi, 28 hastada
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uykusuzluk, 25 hastada ilag aksatma, 14 hastada stres, 12 hastada ilag azaltma, 10 hastada
cevresel 1g1k uyaran, 8 hastada yorgunluk, 6 hastada enfeksiyon, 6 hastada bilinmeyen, 3
hastada menstriiasyon, 3 hastada aglik, 3 hastada ila¢ degisimi, 3 hastada ndbet esigini
diisiiren ilag¢ kullanimi, 1 hastada alkol alimi, 1 hastada IFS (EEG ¢ekimi sirasinda IFS

sirasinda JTKN goriildii). Niiks nedenleri ve oranlar1 Sekil 4-3’te gosterilmistir.

%

Bilinmeyen I 6,4%
Achk R 32%
Alkol kullanim: B 1,1%
Menstriiasyon HEE 3,2%
Nobet esigini diisiiren ila¢c kullanimi1 HEE 3,2%
Enfeksiyon I 6,4%
Yorgunluk I 3,5%
Intermittan fotik stimiilasyon MW 1,1%
ila(; kesimi I  36,2%
ilac degisimi W 3,2%
Stres NN 14,9%
Cevresel 151k uyaran I 10,6%
Uykusuzluk s 29,8%
ilac aksatma I 06,6%
flac azaltma I 12,3%

Niiks nedenleri

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0%

Hasta oram

Sekil 4-3: Niikse yol acan nedenler

Remisyon gruplari ve sendromlara gore hastalarin dagilimi Tablo 4-4 ve Sekil 4-
4’te gosterilmistir.



Tablo 4-4: Remisyon gruplari ve sendromlar

Erken Geg Niiks-
remisyon | remisyon | remisyon
grubu grubu grubu
n (%) n=6 n=53 n=30
(%65,6) (%49,1) (%27,8)
JME 3 20 11
JAE 6 8
GKMAE 1 4 4
CCAE 2 1
- IJE-JTKN 1 8 1
]
E
5 WJE diger 1 7
g
n
‘2 JME-JAE 1 4
= overlap
(=3
= IME- 2 1
GKMAE
overlap
JME- 1
FOLE
IJE-FOLE 1
Erken 1
baslangich
absans

Remisyonun

olmadig

grup

n=15
(%13,9)

4

Psodo-

direncli

grup

n=4
(%63,7)

2
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Toplam
(%)

108
(9%6100)

40
(%37,04)

17
(%15,74)

16
(%14,81)

3
(%2,78)

10
(%9,26)

8
(%7,41)

6
(%5,56)

5
(%4,63)

1
(%0,93)

1
(%0,93)

1
(9%0,93)

IJE-JTKN: Yalnizca Jeneralize Tonik Klonik Nobet ile Idyopatik Jeneralize Epilepsi, JAE:Juvenil Absans
Epilepsi, JME: Juvenil Miyoklonik Epilepsi, GKMAE: G6z Kapagi Miyoklonili Absans Epilepsi, CCAE:
Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi, JME-JAE Overlap: Juvenil Miyoklonik Epilepsi -Juvenil Absans Epilepsi

Overlap, JIME-GKMAE Overlap: Juvenil Miyoklonik Epilepsi-Goz kapagi Miyoklonili Absans Epilepsi

Overlap, JIME-FOLE Overlap: Juvenil Miyoklonik Epilepsi-Fotosensitif Oksipital Lob Epilepsisi Overlap, 1JE-

FOLE Overlap: Idyopatik Jeneralize Epilepsi-Fotosensitif Oksipital Lob Epilepsisi Overlap
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Remisyon Gruplan

B Erken Remisyon Grubu
B Geg Remisyon Grubu
B niks-Remisyon Grubu
B Psido-direngli Grup

Remisyonun Hig olmadid
O Grup ¢

Sekil 4-4: Hastalarin remisyon gruplarina gore dagilimi

Beghi’nin yaptig1 smiflamaya gore degerlendirildiginde, bizim hasta grubumuzda
kotiilesen seyir ile giden hasta hi¢ saptanmadi. Remisyon gruplari ile diger klinik ve EEG
Ozellikleri arasinda iligki degerlendirilirken 4 hastadan olusan psddo-direngli grup analiz dis1
birakildi. Erken remisyon grubunda bulunan hasta sayisi az oldugundan erken remisyon ve
ge¢ remisyon grubu birlestirilerek remisyon grubu adi altinda tek bir hasta grubu olarak
alindi. Sonugta remisyon grubu (59; %54,63), niiks-remisyon grubu (30; %27,78) ve
remisyonun hi¢ olmadig: grup (15; %13,89) seklinde 3 ana hasta grubu dikkate alinarak

analizler yapildi.

4.2. En Az 10 Yil Takipli Fotosensitif IJE Hastalarimin EEG Ozellikleri ve Klinik
Fotosensitiviteye Iliskin Veriler

4.2.1. En Az 10 Yil Takibi Olan Fotosensitif iJE Hastalarinin EEG Ozellikleri

Hastalarin takip boyunca gekilen toplam EEG sayisi ortalama 7,24 + 3,62 (1-23),
FPY saptanan EEG sayis1 ortalama 3,01 + 2,07 (1-13) olarak saptandi. Fotik stimiilasyon alt
frekans ortalamasi 12,01 + 6,40 (2-26) Hz; iist frekans ortalamasi 27,13 + 7,03 (4-45) Hz di.
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IIk FPY saptanan EEG cekimi sirasinda hastalarin ortalama yas1 18,84 + 7,60 (8-58) son
FPY saptanan EEG ¢ekimi sirasinda hastalarin yasi ortalama 25,29 + 9,41 (10-64) olarak
bulundu. Tek EEG’de FPY saptanan 31 hasta ayr tutularak degerlendirildiginde; FPY’nin
persiste etme siiresi ortalama 8,31+ 6,31 (1-38) y1l saptandi.

Beniczky’nin 6nerdigi FPY smiflamasi ve Waltz siniflamasina gére FPY’ler Tablo

4-5’te verilmistir. EEG bulgularina iliskin veriler Tablo 4-6’da verilmistir.

Tablo 4-5: En az 10 yil takipli fotosensitif IJE hastalarimin EEG’lerinin Beniczky ve Waltz’a
gore siniflamasi

Beniczky Siniflamasi hasta sayisi n (%)
FPY yok n=0

Posterior FPY (sadece iFS sirasinda) n=11 (%10,4)
Jeneralize FPY (sadace iFS sirasinda) n=25 (%23,6)

Spontan epileptiform aktivitenin iFS sirasinda artmasi*  n= 70 (%66,0)

Waltz Siniflamasi

Tip 1 FPY n=7 (%6,5)
Tip 2 FPY n=3 (%2,8)
Tip 3 FPY n=1 (%0,9)
Tip 4 FPY n=97 (%89,8)

FPY: Fotoparoksismal yanit. IFS: Intermittan fotik stimiilasyon. *2 hastanin tiim EEG trasesine ulastlamadig

i¢in bu siniflama yapilamada.

EEG’de temel aktivite hi¢bir olguda patolojik olarak degerlendirilmedi, 99 olguda
(%91,7) tamamen normaldi, alfa dalgalarina ek olarak araya giren hizli ritimler 3 olguda

(%2,8) ve araya eklenen seyrek teta dalgalar ise 6 olguda (%5,6) dikkati gekti.
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Tablo 4-6: En az 10 yil takipli fotosensitif IJE hastalarimin EEG o6zellikleri

EEG ozelligi (n) (%)
Dikensi (spiky) alfa 8/85 %09,4

JDD i¢in asenkroni 25/93 %26,8
Multidiken 79/106 %74,5
JPHA (hizh aktivite) 36/97 %37,1
HY ile artis 58/106 %54,7
Uyku ile artis 17/34 %50,0
Fokal bulgu 35/107 %32,7
GKD sadece IFS ile 61/96 %63,5
GKD IFS+rutinde 34/96 %35,4
GKD sadece rutinde 1/96 %1,04
EEG’de ilacla remisyon 73/105 %69,5

*Kesin bilgi alinamayan hastalar toplamda eksiktir. JDD: Jeneralize diken dalga; JPHA: Jeneralize

paroksismal hizl aktivite; GKD: Gz kapama duyarlihigs; IFS: Intermittan fotik stimiilasyon.

4.2.2. Klinik Fotosensitiviteye iliskin Bulgular

Anamnez ve klinik gozleme dayanarak bilgisine ulasilabilen 106 hastanin 67’sinde
(%63,2) kinik fotosensitivite eslik ediyordu. Bilgisine ulasilabilen 101 hastanin 30’unda
(%29,7) FPY’ye eslik eden klinik bulgu vardi. Klinik ve EEG fotosensitivite diizeyleri ve
nobetle iligkileri Sekil 4-5, Sekil 4-6 ve Sekil 4-7°de gosterilmistir.

S0

40—

30—

Hasta sayisi

204

Klinik fotosensitivite yok Igik uyaranla minér nébet Igik uyarania JTKMN

Fotosensitivite siddeti

Sekil 4-5: Klinik fotosensitivite siddeti
*Kesin bilgi alinamayan hastalar toplamda eksiktir. JTKN: Jeneralize tonik klonik nobet
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Hasta sayisi

3 3 3
10,00% 10,00% 2 10,00%
7 & 7%
3,33%
]

—
=
=
=

P

ID|OHOAA+ELLE
BWESWNANR Hpy2ln

FPY"ye eslik eden Klinik bulgu ozellikleri

Sekil 4-6:FPY’ye eslik eden klinik bulgu 6zellikleri

*Kesin b

ilgi alinamayan hastalar toplamda eksiktir. FPY: Fotoparoksismal yamt; GKM: Goz kapagi

miyoklonisi; JTKN: Jeneralize tonik klonik nobet.

25

20

Hasta saysi

Sekil 4-

3
2
10,00% 6.67%

FPY'ye eslik eden minar nabet FPY'ye eslik eden JTKN FPY'ye eslik eden subjektif
duyumsama

FPY'ye eslik eden klinik bulgu &zellikleri

7: FPY’ye eslik eden klinik bulgu 6zellikleri (mindr nobetler birarada)

*Kesin bilgi alinamayan hastalar toplamda eksiktir. FPY: Fotoparoksismal yamt; JTKN: Jeneralize tonik
klonik nébet

Nobet tetikleyici ¢evresel 151k uyaranlar Sekil 4-8’de gosterilmistir.
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intermittan fotik stimiilasyon
Karanlik aydinlik gegisi

Los ev isiklari

Cerrahi saha 15181, fotokopi makinasi
Spot lamba ve yanip sénen isiklar
Paternler

Glnes 15181

o
i
=
=
=
w
-
&=
=
w
=
=
2y

TV, bilgisayar, telefon 45 1 39,1%

20 30 50
HASTA SAYISI

Sekil 4-8: Cevresel 151k uyaranlar

4.3. En Az 10 Yil Takipli Fotosensitif IJE Hastalarimin Demografik, Klinik ve EEG
Verileri Arasindaki iliskilerin incelenmesi

4.3.1. Demografik ve Klinik Veriler Arasindaki liskilerin Incelenmesi

Epilepsi baslangi¢ yasi (10 yas ve alt1 baslangig ile 10 yastan sonra baslangig), kadin
ve erkek cinsiyet arasinda en uzun nobetsiz ve JTKN’siz kalinan siire, JTKN siklig1 ve
remisyon gruplarina dagilim agisindan gruplar arasi anlamli fark saptanmadi (Tablo 4-7,
Tablo 4-8, p>0,050). Febril nobet Gykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda en uzun
nobetsiz kalinan siire agisindan anlaml fark saptanmamakla birlikte (Tablo 4-7, p>0,050)
en uzun JTKN’siz kalinan siire agisindan ise iki grup arasinda anlaml fark saptandi (Tablo
4-8, p=0.015). En uzun JTKN’siz kalinan siire febril nobet ykiisii olan grupta anlamli
derecede daha uzundu. Febril nobet 6ykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda remisyon
gruplarina dagilim agisindan anlaml fark yoktu (Tablo 4-8, p>0,050). Febril nébet dykiisii
olan ve olmayan hastalar arasinda epilepsi baslangi¢ yasi acisindan anlamli fark saptanmadi.
Febril nobet dykiisii olan hastalarda epilepsi baslangic yasi ortalama 12,47+3,31, febril ndbet
Oykiisii olmayan hastalarda epilepsi baslangic yasi ortalama 12.104+4,24’ydi (Bagimsiz
Orneklem T-Testi, p=0,738). Febril nobet dykiisii varligi ile konvulzif status epileptikus
gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmadi (Fisher’in Exact Testi, p= 0,625). Konvulzif
status epileptikus gelisen 6 hastanin sadece 2’sinde febril ndbet 6ykiisii vardi. Ailede epilepsi
oykiisli olan ve olmayan hastalar arasinda epilepsi baslangi¢ yas1 agisindan anlamli fark
saptand1 (Pearson Ki-kare Testi, p=0,027). Epilepsi baslangi¢c yasi 10 yas ve alt1 olan
hastalarin %74,2’sini (23/31) ailede epilepsi Oykiisii olan hastalar olusturuyorken, epilepsi

baslangi¢ yas1 10 {izeri olan grupta bu oran %50,7 (36/71) bulundu. Ailede epilepsi Oykiisii
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olan ve olmayan hastalar arasinda, en uzun nobetsiz ve JTKN’siz kalinan siire, JTKN siklig1
ve remisyon gruplarina dagilim agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4-7, Tablo 4-8,
p>0,050). Ug nobet tipi birlikte olan ve olmayan hastalar arasinda en uzun JTKN’siz kalinan
stire agisindan iki grup arasinda anlamli fark yokken (Tablo 4-7, p>0.050); en uzun ndbetsiz
kalinan siire agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptandi, en uzun nébetsiz kalinan siire
ti¢c nobet tipi bir arada olan hasta grubunda, ii¢ ndbet tipi bir arada olmayan hasta grubuna
gore anlamli derecede kisaydi (Tablo 4-7, p=0,001). JTKN siklig1 agisindan iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 4-7, p>0.050). Uc nébet tipi birlikte olan ve olmayan
hastalar arasinda remisyon gruplari agisindan anlamli farklilik saptandi. Niiks-remisyon
grubu ve remisyonun hi¢ olmadig1 grupta, ii¢ nobet tipi birlikte olan hasta orani (%56,7;
%53,3), remisyon grubunda ii¢ nobet tipi birlikte olan hasta oranina (%25,4) gore anlamli
derecede fazlaydi (Tablo 4-8, p=0,007). Migreni olan (n:40) ve olmayan hastalar arasinda
en uzun nobetsiz ve JTKN’siz kalinan siire, JTKN siklig1 ve remisyon gruplarina dagilim
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4-7, Tablo 4-8, p>0,050). Psikiyatrik
komorbiditesi olan (n:40) ve olmayan hastalar arasinda nébetsiz ve JTKN’siz kalinan en
uzun siire, JTKN siklig1 ve remisyon grubu ag¢isindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo
4-7, Tablo 4-8, p>0,050). Self indiiksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda JTKN siklig1
acisindan anlamli fark saptandi. Self indiiksiyonu olan 16 hastanin sadece 1 tanesi JTKN
siklig1 yilda 1 ya da daha seyrek olan grupta yer aliyorken, kalan 15 hasta JTKN siklig1 yilda
1’den daha fazla olan hasta grubunda yer aliyordu (Tablo 4-7, p=0,001). En uzun ndbetsiz
ve JTKN’siz kalinan siire ve remisyon gruplar1 agisindan ise iki grup arasinda anlaml fark
saptanmadi (Tablo 4-7, Tablo 4-8, p>0,050). Konvulzif status epileptikus 6ykiisii olan ve
olmayan hastalar arasinda en uzun nébetsiz kalinan siire a¢isindan anlamh farklilik saptanda,
konvulzif status epileptikus oykiisii olan hastalarda en uzun noébetsiz kalinan siire, konvulzif
status epileptikus Oykiisii olmayan hastalara gore anlamli derecede daha kisa bulundu (Tablo
4-7, p=0,002). En uzun JTKN’siz kalinan siire ve JTKN siklig1 agisindan iki grup arasinda
anlamli farklilik yoktu (Tablo 4-7, p>0,050). Konvulzif status epileptikus 6ykiisii olan 8
hastanin 5’1 remisyon olmayan grupta, 1’i remisyon grubunda, 2’si niiks-remisyon grubunda
yer aliyordu, remisyon gruplar1 arasinda konvulsif status epileptikusu olan hasta oranlari
agisindan anlamli farklilik vardi (Tablo 4-8, p=0,003). Fokal nébet 6zelligi olan ve olmayan
hastalar arasinda JTKN siklig1 agisindan anlamli farklilik vardi. JTKN sikligi yilda 1 ya da
daha seyrek olan hastalarin %22,5’unu (n=9) fokal nobet oOzelligi olan hastalar
olusturuyorken, JTKN siklig1 yilda 1°den fazla olan grupta bu oran %35,7 (n=20) bulundu
(Tablo 4-7, p=0,030). FPY’ye eslik eden klinik bulgu varlig1 ile nobetsiz kalinan en uzun
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stire arasinda anlaml1 iliski saptandi. Nobetsiz kalinan en uzun siire FPY’ye eslik eden klinik
bulgusu olan hastalarda, olmayan hastalara gére anlamli derecede daha kisa bulundu (Tablo
4-8, p=0,020). JTKN’siz kalinan en uzun siire ve JTKN siklig1 a¢isindan ise iki grup arasinda
anlamli fark yoktu (Tablo 4-7, p>0,050). FPY’ye eslik eden klinik bulgusu olan ve olmayan
hastalar arasinda remisyon gruplarina dagilim acisindan anlamli farklilik vardi. Remisyon
grubunda FPY’ye eslik eden klinik bulgusu olan hasta oran1 %19,6, niiks remisyon grubunda
%44,4, remisyona girmeyen grupta %50 olup, remisyon grubunda oran niiks-remisyon ve

remisyona girmeyen gruba gore anlamli derecede diisiiktii (Tablo 4-8, p=0,033).

Tablo 4-7: Demografik ve klinik veriler ile remisyon siireleri ve JTKN siklig1 arasindaki iliski

En uzun En uzun
JTKN’siz nobetsiz
kalinan kalnan JTKN siklign P degeri Pdegeri P degeri
siire siire <l/yil >1/yll
(n) MR (n) MR n (%) n(%o)
Epilepsi <10 | (25) 44,50 | (31) 52,34 | 7 (%17,5) | 19 (%35,8) b
baslangi¢ 0,660% 0,9402 0,051
yast >10 | (67) 47,25 | (72) 51,85 | 33 (%82,5) | 34 (%64,2)
Cinsiyet Kadm | (68) 45,63 | (80) 52,98 | 30 (%75) | 39 (%69,6) T 0.303° 0.283"
Erkek | (27)53,98 | (28)58,84 | 10 (%25) | 17 (9630,4) ’ ' ’
Var | (17) 60,00 | (18) 55,58 | 5(%13,2) | 12 (%22,2) )
Febril nobet 0,015% 0,632% 0,360
Yok | (74) 42,78 | (86) 51,85 | 33 (%86,8) | 42 (%77,8)
Ailede Var | (53) 48,31 | (59) 52,19 | 20 (%51,3) | 34 (%61,8) )
epilepsi . . 0,5892 0,621 0,350
bykiisii Yok | (40) 45,26 | (47) 55,15 | 19 (%48,7) | 21 (%38,2)
Ugndbet | var | (42) 48,46 | (43) 42,00 | 16 (%40) | 27 (%48) )
tipi 0,884? 0,001 0,425
birarada | YOk | (53)47,63 | (65) 62,77 | 24 (%60) |29 (%51,8)
_ Var | (37) 42,70 | (40) 46,56 | 21 (%42) | 16 (%41) )
Migren 0,573 0,2162 0,543
Yok | (51) 45,80 | (61) 53,56 | 29 (%58) | 23 (%59)
Psikiyatrik |Var | (37)49,50 | (40)50,68 | 19 (%47,5) | 19 (%33,9) 0.671° 0.320° 0.120°
komorbidite | yok | (58) 47,04 | (68) 56,75 | 21 (%52,5) | 37 (%66,1) | ’ ’
Var | (16) 47,41 | (16) 54,66 | 1(%25) | 15(%26,8)
Self 0,925 | 0,983 | 0,001
indiiksiyon | yok | (79) 48,12 | (92) 54,47 | 39 (97,5) | 41(%73,2)
Konvulzif [ var (8)47,94 | (82081 | 4(%10) | 4(%7,1) . . .
status 0,995 0,002 0,668
epileptikus | YOK | (87)48,01 | (100)57,20| 36(%90) | 52(92,9)
Fokal nébet | Var | (29) 48,29 | (29) 53,17 | 9 (%22,5) | 20 (%35,7) 0.9452 0.789° 0.030°
ozelligi Yok | (66) 47,87 | (79) 54,99 | 31 (%77,5) | 36 (%64,3) ’ ’ ‘
FPY eslik | var (27) 52,30 | (30) 40,87 | 15 (%38,5) | 12 (%23,5)
eden Klinik 0,078% | 0,020° 0,286°
bulgu Yok | (62) 41,82 | (71) 55,49 | 24 (%61,5) | 39 (%76,5)

n: hasta sayisi. a: Mann-Whitney U Testi, b: Pearson Ki-kare Testi, c: Fisher’in Exact Testi. MR: Mean rank
(sira ortalamasi). JTKN: Jeneralize tonik klonik ndbet. FPY: Fotoparoksismal yamt.). Hi¢ JTKN &ykiisii
olmayan 11 hasta JTKN siklig1 ile diger parametreler; JTKN’siz kalinan en uzun siire ve diger parametreler
incelenirken degerlendirme dig1 birakildi. *Kesin bilgi alinamayan hastalar toplamda eksiktir.
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Tablo 4-8: Demografik ve klinik veriler ile remisyon gruplar arasindaki iliski

. Niiks- .
Remisyon remisvon Remisyonun
grubu grugu olmadig grup P degeri
n (%) n (%) n (%)
<10 |17 (%30,9) |6 (@20) 6 (%42,9) )
Epilepsi baslangi¢ yasi 0,278
>10  |38(%69,1) |24 (%80) 8 (%57,1)
o Kadmn |41 (%69,5) |23 (%76,7) 14 (%93,3) A
Cinsiyet 0,158
Erkek |18 (%30,5) |7 (%23,3) 1 (%6,7)
Var  |9(%158) |7 (%24,1) 2 (%14,3)
Febril nébet dykiisii 0,722°
Yok |48 (%842) |22 (%75,9) 12 (%85,7)
Var |28 (%49,1) |18 (%60) 11 (%73,3)
Ailede epilepsi dykiisii 0,367¢
Yok |29 (%50,9) |12 (%40) 4 (%26,7)
. Var |15 (%254) |17(%56,7) 8 (%53,3) .
Uc nébet tipi birarada 0,007
Yok |44 (%74,6) |13(%43,3) 7 (%46,7)
] Var 19 (%33,3) 13 (%46,4) 6 (%50)
Migren 0,526°
Yok  [38(%667) |15 (%53,6) 6 (%50)
o . Var | 18(%30,5) |11 (%36,7) 9 (%60)
Psikiyatrik komorbidite 0,159°¢
Yok  [41(%695) |19 (%63,3) 6 (%40)
Var |5 (%8,5) 9 (%30) 2 (%13,3)
Self indiiksiyon 0,055°¢
Yok |54 (@915 |21 (%70) 13 (%86,7)
_ F var  |1(%L,7) 2 (%6,7) 5 (%33,3) .
Konwulzif status epileptikus 0,003

Yok  [58(98,3) 28 (%93,3) 10 (%66,7)

Var |15 (%254) |10 (%333) |4 (%26,7)
Fokal nébet ozelligi 0,664°
Yok |44 6746) |20%667) |11 (%73.3)

Var |11 (%19,6) |12 (%444) |7 (%50) .
FPY’ye eslik eden klinik bulgu 0,033

Yok  |45(%804) |15(%556) |7 (%50)
n: hasta sayisi. FPY: Fotoparoksismal yamt. c: Fisher’in Exact Testi; b: Pearson Ki-kare Testi *Kesin bilgi
alinamayan hastalar toplamda eksiktir.

4.3.2. EEG OzelliKleri ile Klinik Veriler Arasindaki Iliskilerin Incelenmesi

Temel aktiviteye ait Ozelliklerin remisyon gruplar1 arasinda anlamli farklilik
gosterdigi saptandi (Tablo 4-9, p=0,007). Temel aktiviteye karisan teta aktivitesi remisyon
grubunda olan hi¢bir hastada yoktu. Temel aktivite 6zellikleri ile diger parametreler arasinda
anlaml iligski saptanmadi (Tablo 4-9, p>0,05). EEG desarjlar1 asenkron baslangig¢-bitis
gosteren ve goOstermeyen hastalar arasinda en uzun nébetsiz ve JTKN’siz kalinan Siire
acisindan anlamli fark saptandi (Tablo 4-9, p=0,005; p=0,001). EEG’de asenkroni
goriilmeyen hasta grubunda, nobetsiz ve JTKN’siz kalinan en uzun siire i¢in ortanca deger,
EEG’de asenkroni goriilen hasta grubuna gore anlamli derecede uzundu. EEG’de fokal
bulgusu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda nobetsiz kalinan en uzun siire agisindan

iki grup arasinda anlamli fark saptandi. Fokal epileptik desarji olmayan hasta grubunda,
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nobetsiz kalinan en uzun siire i¢in sira ortalamasi (MR: Mean rank), fokal epileptik desarji
olan hasta grubuna gore anlamli derecede uzun saptandi (Tablo 4-9, p=0,036) JTKN’siz
kalinan en uzun siire agisindan ise iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu
(Tablo 4-9, p>0,050). JTKN siklig1 agisindan ise fokal EEG bulgusu olan hastalarin, fokal
EEG bulgusu olmayanlara gore daha fazla oranda JTKN sik olan grupta yer aldigi goriildii
(Tablo 4-9, p=0,033). JTKN siklig1 yilda 1 ya da daha seyrek olan grupta EEG’de fokal
bulgu olan hasta oran1 %22,5 (n=9); JTKN siklig1 yilda birden fazla olan hasta grubunda
fokal EEG bulgusu olan hasta oran1 %43,6 (n=24) idi. Fokal EEG bulgusu olan ve olmayan
hastalar arasinda remisyon gruplarina dagilim agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo
4-10, p>0,050). EEG’de multidiken, hizli ritim-JPHA, ilagla remisyon olan ve olmayan
hastalar arasinda, en uzun nobetsiz ve JTKN’siz kalman siire, JTKN siklig1, remisyon

gruplarma dagilim agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4-9, Tablo 4-10, p>0,050).

Tablo 4-9: EEG bulgular ile remisyon siireleri ve JTKN sikhig1 arasindaki iliski

En uzun En JTKN sikhig1 P P P
JTKN’siz  uzun degeri degeri degeri
kalman nébetsiz ~ <I/Vll >1/ynl
siire kalinan n (%) n(%)
(n) MR siire
(n) MR
EEG’de Var (24) (25) 8 (%25,8) 16 (%32) 0,001* 0,005 0,553
asenkron 26,54 34,12
baslangic- Yok (57) (68) 23 (74,2) 34 (%68)
bitis 47,09 51,74
EEG’de Var (70) (79) 30(%76,9) 41 0,731* 0,078* 0,792
multidiken 46,45 50,43 (%74,5)
Yok (23) 27) 9 (%23,1) 14
48,67 62,48 (%25,5)
EEG’de Var (33) (35) 9 (%22,5) 24 0,096* 0,036 0,033"
fokal 41,14 45,01 (%43,6)
bulgu Yok (61) (72) 31 31
50,94 58,37 (%77,5) (%56,4)
EEG’de Var (34) (36) 16 18 0,195* 0,522 0,473
hizh ritim 46,68 46,63 (%44,4) (%36,7)
Yok (50) (61) 20 31
39,66 50,40 (%55,6) (%63,3)
EEG’nin Var (66) (73) 25 42 0,245* 0,420° 0,106"
ilacla 44,92 54,58 (%62,5) (%77,8)
remisyonu Yok 27) (32) 15 12

52,07 4939  (%37,5)  (%22,2)
n: Hasta sayisi. MR: Mean rank (sira ortalamasi) a: Mann-Whitney U Testi, b: Pearson Ki-kare Testi. JTKN: Jeneralize
tonik klonik nébet. FPY: Fotoparoksismal yanit. Hi¢ JTKN 6ykiisii olmayan 11 hasta JTKN sikligi ile diger parametreler;
JTKN’siz kalan en uzun siire ve diger parametreler incelenirken degerlendirme disi birakildi. *Kesin bilgi alinamayan
hastalar toplamda eksiktir.



Tablo 4-10: EEG bulgulari ile remisyon gruplar arasindaki iliski
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Remisyon Niiks- Remisyonun P degeri
. grubu remisyon olmadig: grup

n (%) grubu
Temel Normal 58(%98,3) 25 (%83,3) 12 (%80) 0,023
aktivite
ozellikleri Alfa+ beta 1(%1,7) 1(%3,3) 1(%6,7)

Alfa+teta 0 (%0) 4(13,3) 2 (%13,2)
EEG’de Var 11 (%22,4) 7 (%25,9) 7 (%50) 0,129
asenkroni

Yok 38 (%77,6) 20 (%74,1) 7 (%50)
EEG’de Var 42 (%71,2) 23 (%79,3) 12 (%80) 0,626°
multidiken

Yok 17 (%28,8) 6 (%20,7) 3 (%20)
EEG’de Var 18 (%30,5) 9 (%31) 8 (%53,3) 0,231°
fokal bulgu

Yok 41 (%69,5) 20 (%69) 7 (%47,7)
EEG’de Var 16 (%32) 9 (%31) 9 (%60) 0,111°
hizh ritm

Yok 34 (%68) 20 (%69) 6 (%40)
EEG’nin Var 39 (%68,4) 21 (%72,4) 10 (%66,7) 0,904°
ilacla
remisyonu | Yok 18 (%31,6)  8(%27,6) 5(%33,3)

n: Hasta sayist. ¢: Fisher’in Exact Testi; b: Pearson Ki-kare Testi. J’PHA: Jeneralize paroksismal hizl aktivite. *Kesin bilgi
alinamayan hastalar toplamda eksiktir.

4.3.3. FPY Saptanan Alt ve Ust Frekans Degerleri ile Prognostik Veriler ve Klinik
Fotosensitivite Siddeti Arasindaki Iliskilerin Incelenmesi

FPY saptanan alt ve iist frekans degerleri ile nobetsiz ve JTKN’siz kalinan en uzun siire
arasinda anlamli iliski saptanmadi1 (Tablo 4-11, p>0,050). JTKN siklig1 yilda 1 ve daha
seyrek olan hastalar ile JTKN siklig1 yi1lda 1°den fazla olan hastalar arasinda FPY saptanan
alt ve st frekans degerleri agisindan anlamli farklilik yoktu (Mann-Whitney U Testi,
p=0,633; p=0,054).

Tablo 4-11: Son FPY saptanan yas, FPY saptanan alt ve iist frekans degerleri ile remisyon
siireleri arasinda iliski

En uzun nobetsiz En uzun JTKN’siz
kalinan siire kalinan siire
T r 0,02 -0,08¢
FPY saptanan alt frekans degeri
0,82 0,46°
. _ -0,1 -0,04¢
FPY saptanan iist frekans degeri
0,34 0,69¢

e: Spearman Korelasyon Testi. r: korelasyon katsayisiFPY: Fotoparoksismal yanit. JTKN: Jeneralize tonik-klonik nébet
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Remisyon gruplar1 arasinda FPY saptanan alt frekans degerleri agisindan anlamli
farklilik saptandi. Remisyonun hi¢ olmadigi hasta grubunda FPY saptanan alt frekans degeri
icin sira ortalamast (MR: Mean rank), niiks-remisyon ve remisyon grubunda yer alan
hastalarin sira ortalamasina gére anlamli derecede diisiik bulundu (Tablo 4-12, Sekil 4-9,
p=0,013).

Tablo 4-12: FPY saptanan frekans degerleri ve frekans aralig: ile remisyon gruplar ve
fotosensitivite siddeti arasindaki iliski

- Remisyon Gruplari Fotosensitivite Siddeti

Remisyon Niiks- Remisyonun Klinik Isik Isik P
Grubu  remisyon olmadig Fotosensitivite ~ uyaranla  uyaranla degeri degeri
grubu grup yok mindr JTKN
(n) MR nobet
(n) MR (n) MR (n) MR (n) MR
(n) MR
FPY (55) (28) (13) (36) (43) (19) 01013“ 0‘010"
saptanan
alt 50,26 54,59 27,92 57,67 49,83 33,29
frekans
degeri
FPY (54) (28) (13) (35) (43) (19) 0,040" 0,999‘1
saptanan
Fegt 51,48 37,29 56,62 49,17 48,86 49,00
frekans
degeri
FPY (52) (25) (13) (35) (43) (19) 0,008d 0,215"
saptanan
frekans 47,07 34,14 61,08 44,49 48,49 58,47

aralig

(n): Hasta sayisi. MR: Mean rank (sira ortalamasi). FPY: Fotoparoksismal yamt. d: Kruskal Wallis Testi
*Kesin bilgi alinamayan hastalar toplamda eksiktir.
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Sekil 4-9: FPY saptanan alt frekans degeri ile remisyon gruplar

FPY: Fotoparoksismal yanit. FPY saptanan alt frekans degeri, remisyonun hi¢ olmadig1 grupta diger seyir
gruplarina gore anlamli diizeyde diisiik saptandi
FPY saptanan iist frekans degeri agisindan da remisyon gruplar1 arasinda anlamli

farklilik saptandi. Remisyonun hi¢ olmadigi hasta grubunda FPY saptanan {ist frekans degeri
icin sira ortalamast (MR: Mean rank) remisyon grubu ve niiks-remisyon ile seyreden

hastalarin sira ortalamasma gore anlamli derecede yiiksekti (Tablo 4-12, Sekil 4-10,
p=0,040).
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Sekil 4-10: FPY saptanan iist frekans degeri ile remisyon gruplari

FPY: Fotoparoksismal yanit. FPY saptanan iist frekans degeri, remisyonun hi¢ olmadig1 grupta diger seyir
gruplarina gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi.
FPY saptanan alt frekans degeri ile fotosensitivite siddeti arasinda anlamli iligki

saptandi. Isik uyaran ile JTKN geciren hasta grubunda FPY saptanan alt frekans degeri igin
sira ortalamasit (MR: Mean rank), klinik fotosensitivite olmayan ve 1s1k uyaran ile minor
nobet geciren hasta grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (Tablo 4-12, p=0,010).
FPY saptanan iist frekans degeri ile fotosensitivite siddeti arasinda anlamli iliski saptanmadi
(Tablo 4-12, p>0,050). FPY saptanan frekans araligi (FPY saptanan iist frekans degerinden
FPY saptanan alt frekans degeri ¢ikarilarak elde edilen rakamsal deger) agisindan remisyon
gruplari arasinda anlamli farklilik saptandi. Remisyonun hi¢ olmadig: hasta grubunda FPY
saptanan frekans aralig1 igin sira ortalamasi (Mean rank), remisyon grubu ve relaps-remisyon
grubundaki hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (Tablo 4-12, Sekil 4-11,
p=0,008).



66

50,00

79

40,00

30,00

20,00

|
L T

T T T
Remisyon grubu MNiks-remisyon grubu Remisyonun hig olmachdn grup

FPY saptanan frekans arahig

00—

Remisyon gruplarn

Sekil 4-11: FPY saptanan frekans arahigi ile remisyon gruplari

FPY: Fotoparoksismal yanit. FPY saptanan frekans araligi, remisyon olmayan grupta diger seyir gruplarina
gore anlaml diizeyde daha genis saptandi
FPY saptanan frekans araligi ile en uzun nébetsiz ve JTKN’siz kalinan siire arasinda

anlamli iligki saptanmadi (Tablo 4-11, p>0,050). FPY saptanan frekans araligi ile klinik
fotosensitivite siddeti arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4-11, p>0,050).

4.4. TDAS Uygulanan IJE Hastalarmm Demografik, Klinik Ozellikleri ve TDAS
Uygulamasi Sonrasi Epileptiform Desarj Degisiklikleri

4.4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Istanbul Tip Fakiiltesi Epilepsi Poliklinigi’nde takipli ve en az 2 EEG’sinde tip 4
FPY saptanan 11 1JE hastas1 TDAS c¢alismasina dahil edildi. Hastalarin tiimii kadim, yas
ortalamasi 3148 (21-48); epilepsi baslangi¢ yas1 104 (4-17), takip siiresi 8+7 (1-21) yildi.

Tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.13’te verilmistir.

Bir hasta 1. TDAS sonrasi, iki hasta 2. TDAS sonrasi calismadan ayrildi.
Calismadan ayrilan ti¢ hastaya ait veriler uygulama yapilan asamaya kadar analizlere dahil
edildi.



Tablo 4-13: TDAS ¢alismasina alinan hastalarin klinik ve demografik ozellikleri

Hasta =
no s 2
= 5 S oy 8
8o £ = = = m
E E |2 | 3 == s | 9
E g g 3 <% gE| =
= - g = — g o o= =
= 2 = i 3 s E g @ >
| 2 s .| £ 2 = = > 2| §
g= 2 2y 'S c > o
c| & S| & i} z% r3 x
Hasta 1 11 36 21 JAE LEV3000 6 N
+LTG350
+VPAT750
+CBZ800
Hasta 2 7 36 3 GKMAE LEV 3000 3 N
+VPA 500
Hasta 3 6 29 11 GKMAE LEV 1000 4 N
Hasta 4 12 28 5 [JE-diger LEV 1500 8 N
+ TPX 150
Hasta 5 6 21 1 GKMAE LTG 200 2 N
Hasta 6 11 21 6 JAE LTG 200 2 N
Hasta 7 17 31 10 JAE LTG 200 7 N
Hasta 8 * 41 1 GKMAE *x 2 N
Hasta 9 11 21 4 IJE-JTKN LEV 1500 3 N
Hasta 15 48 11 [JE-JTKN OXC 450 5 N
10
Hasta 28 4 19 GKMAE LTG 250 8 N
11
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ANI: Anti Nobet Ilag, JAE: Juvenil Absans Epilepsi, GKMAE: Goz Kapagi Miyoklonili Absans Epilepsi, IJE-diger:

Idyopatik Jeneralize Epilepsi-diger, IJE-JTKN: Jeneralize Tonik Klonik Nébet ile Idyopatik Jeneralize Epilepsi, LEV:
Levetirasetam, LTG: Lamotrijin, VPA: Valproik Asit, TPX: Topiramat, CBZ: Karbamazepin, OXC: Okskarbamazepin,

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme. *8 nolu hastanin ndbet baslangic yasi bilinmiyor ve ** antindbet ila¢ almiyor.
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4.4.2. Katodal, Anodal TDAS ve Sham Uygulamasi1 Sonrasi1 EEG’ler ile Bazal
EEG’lerin Diken Dalga indeksinin Karsilastirilmasi

Diken dalga indeksi (DDI) hesaplanirken, bazal EEG ve uygulamalar sonrasi tiim
EEG’ler iki ayr1 deneyimli elektrofizyoloji uzmam tarafindan degerlendirildi. Okuyucular
arasi uyumu test etmek i¢in % 95 giliven araligi ile (95% CI) smif i¢i korelasyon katsayisi
(Intra class correlation coefficient-ICC) kullanildi. Diken dalga indeksi i¢in verilen skorlarin
bagimsiz okuyucular arasi uyum diizeyinin 0,84-1,00 arasinda ve pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli miikemmel bir uyum gosterdigi saptandi (p<0,050).

Bazal EEG’de hiperventilasyon, 5 dk’lik rutin ¢ekim ve 5 dk’lik IFS uygulanarak
yapilan ¢cekim ve TDAS uygulmasi sonrasi 5 dk’lik rutin ve 5 dk’Iik IFS uygulanarak yapilan
EEG cekimleri sonrast iki okuyucu aras1 DDI skorlar1 aras1 uyum Tablo 4-14’te verilmistir.

Tablo 4-14: Diken dalga indeksi hesaplanirken iki elektrofizyoloji uzmam arasinda giivenirlik
degerlendirmesi

% 95 Giiven Arahg

ICC . p
Alt Simir Ust Simir
Bazal EEG rutin DDI 0,99 0,97 1,00 0,01*
Bazal EEG HV DDi 0,99 0,97 1,00 0,01*
Bazal EEG iFS DDI 1,00 0,99 1,00 0,01*
Sham rutin DD 0,99 0,97 1,00 0,01*
Sham iFS DDi 1,00 1,00 1,00 0,01*
Katodal TDAS rutin DDi 0,84 0,37 0,96 0,01*
Katodal TDAS iFS DDi 1,00 0,99 1,00 0,01*
Anodal TDAS rutin DDI 0,96 0,80 0,99 0,01*
Anodal TDAS iFS DDi 0,98 0,91 1,00 0,01*

ICC: Simif I¢i Korelasyon Katsayisi *p<0.01. EEG: Elektroensefalografi, DDI: Diken dalga indeksi,

HV: Hiperventilasyon, IFS: Intermittan fotik stimiilasyon

Bazal EEG, katodal ve anodal TDAS uygulmasi sonrasi rutin ¢ekim ve IFS
uygulmasi sirasinda EEG’de ortalama DDI ve standart sapma (DDI + SD) degerleri Tablo
4-15 ve Tablo 4-16’da verilmistir.

Tablo 4-15: Bazal EEG ve sham uygulama sonras1 EEG’lerde ortalama diken dalga indeksi

Hasta Bazal EEG Rutin Bazal EEG iFS DDI Sham Sonras1 EEG Sham Sonras1 EEG
No DDI (ort + SD) (ort+ SD) Rutin DDI (ort + SD) iFS DDi(ort + SD)
1 ‘ 2,40+3,91 3,75+ 4,35 0 0

2 ‘ 00 3,60+ 4,16 0 0

3 ‘ 00 1,85+ 3,67 1,25+ 1,50 2,00+ 1,63

4 ‘ 4,00+1,22 12,00 + 3,74 9,40+ 3,71 2,00+1,63



S
6
7
8
9

10
11

DDI: Diken dalga indeksi, ort: ortalama, SD: standart sapma. IFS: Intermittan fotik stimiilasyon

1,80 +2,17
0
0
0
0,60 + 1,34
0
1,80+ 2,49

5,40 + 3,36
36,33 + 13,65
3,40+ 1,67
10,38 +£12,72
6,50 + 6,40
4,16 +5,04
5,25 =+ 3,20

1,60 + 3,58
0
8,80 = 8,93
0
0
0
0,80+0,84
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2,71+ 2,87
5,75+ 4,35
18,07 + 17,59
0,57 +0,79
0,25+ 0,50
0,33+0,82
6,80 + 4,32

Tablo 4-16: Katodal ve anodal TDAS uygulamasi sonrasi EEG’lerde diken dalga indeksi

Katod uygulama

Katod uygulama

Anod uygulama

Anod uygulama

sonrasit EEG rutin DDi  sonrasit EEG iIFSDDi  sonras1 EEG rutin sonras1 EEG IFS
(ort+ SD) (ort+ SD) DDI (ort + SD) DDI (ort + SD)

1 3,40 +£ 3,78 2,00 +£2,74 0,20 + 0,45 0,25+ 0,50

2 3,60 + 4,98 0,50 + 0,58

3 3,75+3,30 3,33+2,94

4 2,00 + 1,22 13,00 £ 10,82 7,40 + 3,78 8,60 + 4,56

5 0 3,42+ 0,98 0 1,20 + 1,64

6 0 19,28 +12,88 0,60 + 0,89 7,20 +5,17

7 0 0,80+1,79 0,80 +1,79 0,20 + 0,45

8 0,80+ 1,79 0,75+ 0,96 0 5,50 + 8,80

9 0 0,66 +1,21 0,60 + 0,89 0,30 +0,58
10 0,60 +1,34 3,66 +4,13 1,00+1,73 0

DDI: Diken dalga indeksi, ort: ortalama, SD: standart sapma. IFS: Intermittan fotik stimiilasyon. 11 nolu hastaya

katodal ve anodal TDAS uygulamasi yapilamadigindan tabloda yer verilmedi.

Katodal ve anodal TDAS uygulamas1 sonrasit, 5 dk’lik rutin ¢ekim ve 5 dk’Iik IFS

uygulamasi sirasinda, sofistike giiven araligi formiiliine gore bazal EEG ve sham sonrasi

EEG’ye gore DDI degisiklikleri Tablo 4-17 ve Tablo 4-18’de gdsterilmistir.
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Tablo 4-17: Bes dakikalik, goz acma-kapama komutu ile yapilan EEG c¢ekimleri sirasinda
goriilen epileptiform desarj ortalamalarinin karsilastirilmasi

Hasta no Sham Katodal Anodal Katodal Anodal
sonrasi uygulama uygulama uygulama uygulama
EEG-Bazal sonrasl1 EEG | sonras1t EEG | sonras1 EEG- | sonrasi
EEG -Bazal EEG | -Bazal EEG | Sham sonrasi | EEG- Sham
EEG sonrasi
EEG-
Hasta 1 Fark yok Fark yok Fark yok Artis Artis
Hasta 2 Fark yok Artis * Artig *
Hasta 3 Artig Artig * Fark yok *
Hasta 4 Artis Fark yok Artis Azalma Fark yok
Hasta 5 Fark yok Fark yok Fark yok Fark yok Fark yok
Hasta 6 Fark yok Fark yok Artma Fark yok Artma
Hasta 7 Artma Fark yok Artma Fark yok Fark yok
Hasta 8 Fark yok Artma Fark yok Artma Fark yok
Hasta 9 Fark yok Fark yok Fark yok Fark yok Artma
Hasta 10 Fark yok Artma Artma Artma Artma
Hasta 11 Fark yok * * * *
Toplam 31 80 4160 4140 411,50 41 40

*: uygulama yapilmadi, 1 : diken dalga indeksinde artis, |: diken dalga indeksinde azalma ©: diken dalga
indeksinde fark yok

Uygulama sonras1 5 dakikalik rutin EEG ¢ekiminlerinde, 3 hastada sham sonrasi
EEG ile bazal EEG karsilastirildiginda DDI’'nde anlamli fark yokken, katodal TDAS
uygulamasi sonrasi bazal EEG ve sham’a gére DDI’nde artis goriildii. 2 hastada ise sham
sonrast EEG ile bazal EEG arasinda DDI agisindan anlamli fark yokken, anodal TDAS
sonrast EEG’de sham sonrast EEG ve bazal EEG’ye gére DDI’nde artis saptanmadi. Bu
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hastalardan biri ayn1 zamanda katodal TDAS ile sham sonrasi ve bazal EEG’ye gore

DDi’nde artis goriilen (3 hasta) hastalardan biriydi.

Tablo 4-18: Bes dakikalik iFS sirasinda yapilan EEG ¢ekimi sirasinda goriilen epileptiform

desarj ortalamalarimin karsilastirilmasi

Hastano | Sham Katodal Anodal Katodal IFS | Anodal IFS
uygulama uygulama uygulama EEG- Sham | EEG- Sham
sonrasi IFS | sonrast1 IFS | sonras1 IFS | IFS EEG IFS EEG-
EEG-Bazal EEG-Bazal EEG-Bazal
IFS EEG IFS EEG IFS EEG

Hasta 1 Fark yok Fark yok Fark yok Artis Artis

Hasta 2 | Fark yok Fark yok * Artis *

Hasta3 | Fark yok Fark yok * Fark yok *

Hasta 4 Fark yok Fark yok Fark yok Fark yok Fark yok

Hasta 5 Fark yok Fark yok Fark yok Fark yok Fark yok

Hasta 6 Azalma Fark yok Azalma Artig Fark yok

Hasta 7 Artig Fark yok Fark yok Fark yok Fark yok

Hasta 8 Fark yok Fark yok Fark yok Fark yok Artig

Hasta 9 Fark yok Fark yok Fark yok Fark yok Fark yok

Hasta 10 | Fark yok Fark yok Fark yok Artig Fark yok

Hasta 11 | Fark yok * * * *

Toplam 11;1];90 100 11570 41;60 2160

IFS: intermittan fotik stimiilasyon, uygulama yok™ ©: Degisiklik yok

Bazal EEG ve TDAS uygulamalari sonrast EEG’lerde FPY saptanan frekans

degerleri ve frekans araliklar1 Tablo 4-19’da verilmistir.



Tablo 4-19: FPY saptanan frekans arahiklar

Bazal EEG Sham uygulama | Katodal TDAS | Anodal TDAS
Hastal |20 Hz *x 25-30 Hz 30 Hz
Hasta 2 10-20 Hz *x 5-30 Hz *
Hasta3 | 5-34 Hz 10-30 Hz 4-30 Hz *
Hasta 4 2-29 Hz 6-30 Hz 5-30 Hz 4-30 Hz
Hasta5 | 5-35 Hz 13-30 Hz 13-30 Hz 15-27 Hz
Hasta 6 7-40 Hz 9-11Hz 9-28 Hz 9-30 Hz
Hasta 7 10-22 Hz 5-33 Hz 10 Hz 10 Hz
Hasta 8 10-25 Hz 10-30 Hz 9-20 Hz 9-10 Hz
Hasta 9 10-21 Hz 10 Hz 25-30 Hz S5 Hz
Hasta 10 | 9-30 Hz 15 Hz 10-30 Hz *x
Hasta 11 | 5-43 Hz 10-35 Hz * *

*: uygulama yapilmadi, **:fotoparoksismal yanit goriilmedi
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Calisma boyunca higbir hastada ciddi yan etki goriilmedi. Yalnizca bir hastada

katodal uyarim sirasinda kasinti, ciltte kizariklik seklinde gegici yan etki goriildii. Hastalarin

higbirinde uygulama sirasinda ve uygulamayi takiben ilk 3 haftada nobet artigt gériilmedi.

IIk uygulamay:1 (sham) takiben ¢alismadan ayrilan 11 nolu hasta, uygulamay: takiben

kendini kotii hissetti, bu uygulamanin nébetini tetikledigini sdyledi; ancak klinik olarak

nobet gdzlenmedi. Iki hasta uygulamalar sonras1 herhangi bir degisiklik bildirmedi. Sekiz

hasta olumlu geribildirimde bulundu. En iyi gelen uygulama dort hastada sham, iki hastada

katodal; iki hastada anodal TDAS uygulamas: olarak bildirildi.
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5. TARTISMA

5.1. En Az 10 Y1l Takipli Fotosensitif IJJE Hastalarinin Prognoz Ozellikleri
Fotosensitif epilepsilerin prognozuna dair, eski tarihli ve az sayida, aile Oykiisii,
FPY’nin persiste etmesi vb. gibi kisith sayida degiskenin prognostik degerini aragtiran
calismalar vardir’®®, Bu ¢alismada yeni &nerilen prognoz siniflamasi, en uzun nébetsiz ve
JTKN’siz kalinan siire ve JTKN sikligin1 ana sonlanim noktasi olarak kabul edip, daha fazla
sayida degiskenin prognostik anlamin1 degerlendirdik. EEG’sinde FPY saptanan, 10 yil ve
lizeri takipli, 108 IJE hastasinin klinik ve EEG &zelliklerini retrospektif olarak inceledigimiz
bu calismamizda bazi énemli ve yeni sonuglara ulastik: Ug nébet tipinin birlikte varligi,
fokal nobet 6zelligi, konvulzif status epileptikus varligi, self indiiksiyon, FPY ye eslik eden
klinik bulgu varligi, EEG desarjlarinda asenkroni ve fokal bulgu varligi, FPY saptanan alt
frekans smirmin diisiik, list frekans sinirmin yiiksek olmasi, FPY saptanan alt ve {ist
frekanslar aras1 araligin genis olmasini kotii prognostik faktorler olarak saptadik. Literatiirde
oOnerilen yeni epilepsi seyir tipi siniflamasina gore, hastalarin %6’s1 erken remisyon; %49’u

gec remisyon, %281 niiks-remisyon; %14’ remisyona girmeyen grupta yer aliyordu.

Fotosensitif 108 IJE hastasmin 80’i (%74,1) kadin, 28’1 (%25,9) erkekti. Harding ve
Jeavons FPY prevalansini kadinlarda 2,5 kat daha fazla bildirmislerdir®’. Baska ¢alismalarda
da kadmn cinsiyetin fotosensitivite i¢in bir risk oldugu ve K/E orant 3/1 olarak
bildirilmistir®®®. Literatiirle uyumlu sekilde ¢alisma grubumuzda K/E orani yaklasik 3/1°di.
Kadin cinsiyet baskinliginin mekanizmasi1 hormonal etkiler, Y kromozumunun koruyucu
etkisi ve genetik nedenlere bagl (2 X kromozomu tasiyor olmak) olabilecegi seklinde
aciklanmaya ¢alisilsa da tam olarak netlik kazanmamistir®*. Bu baglamda prognoz agisindan
da cinsiyetler arasi bir farklilik olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak ¢alismamizda remisyon
gruplaria dagilim ve en uzun ndbetsiz kalinan siireler agisindan cinsiyetler arasinda anlamli

fark saptanmadi.

Caligmalar arasinda farkliliklar olmakla birlikte en yliksek fotosensitivite prevalansi
JME’de (%30-90), CCAE’de (%18), IJE-JTKN (%13), JAE’de (%8) olarak bildirilmistir®,
Bizim c¢alismamizda literatiirle benzer sekilde hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunu JME’ler
olusturuyordu, takiben JAE, GKMAE, IJE-JTKN ve digerleri geliyordu. Cogunlukla
yetiskin hastalarin takip edildigi bir merkez oldugundan CCAE hastalarinin orani daha
diisiiktii.
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Fotosensitivinin prognozunun daha ¢ok altta yatan sendromun prognozuna bagl
oldugu diisiiniilmektedir'®*. Bu agidan bakildiginda grubumuzda, sendromlarin remisyon
gruplarma gore dagilimi ¢ogunlukla heterojendi; dikkati ¢ceken 6zellik olarak CCAE ve
JAE’li hastalarin hi¢ birisi erken remisyon grubunda yer almiyordu. Baykan ve ark.
fotosensitif olarak tetiklenen absanslarin remisyona girmeyecegini bildirmislerdir®. Her ne
kadar JAE ve CCAE’li hastalarimizin tamami remisyona girmeyen grupta yer almasa da, hig
birinin erken remisyon grubunda yer almamasi Baykan ve ark. calismasimi destekler
nitelikteydi. 1JE’lerin diger epilepsi sendromlarma gore daha iyi seyirli olduklari
bilinmektedir'®. Bu bilgi ile uyumlu sekilde hicbir hastamiz kétiilesen seyir grubunda yer
almiyordu. Ancak 1JE’ler icerisinde de %7-12 oraninda hastada direngli seyir

186 Uciincii basamak bir epilepsi merkezinde yapilan uzun takipli

goriilebilmektedir
retrospektif bir calismada, 199 IJE’li hastada en sik goriilen seyir tipinin niiks-remisyon
oldugu ve %14,6 oraninda hastanin persistan ANI direnci oldugu bildirilmistir!®’. Daha
onceki c¢alismalarda fotosensitif epilepsiler i¢in niiks-remisyonla giden seyirden hig
bahsedilmemistir. Bu ¢calismada hastalarin biiyiik cogunlugunun ge¢ remisyon grubunda yer
aldigini; ancak aslinda bu grup igerisinde yer alan hastalarin bir cogunun baslangicta niiks-
remisyon grubunda yer aldiklarindan, ana seyir tipinin niiks-remisyon oldugunu gordiik.
Fotosensitif I1JE’ler igin erken remisyon olduk¢a diisiik orandaydi; bu bulgu
fotosensitivitenin yasla azalan bir 6zellik olmasi ile iliskili olabilir. Remisyona girmeyen
hasta oran1 ise direngli 1JE orani ile benzerdi. Bu durum hem IJE, hem de fotosensitivitenin
hala tam olarak agiklanamayan karmasik poligenik 6zelliginin farkli fenotiplerle karakterize

olmasina bagli olabilir®®188,

[JE’lerde ilag direnci yaklasik %18 oraninda bildirilmistir'®®. FPY saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda ila¢ direnci acisindan farklilik saptanmamistir’921%, fla¢
direnci 1JE’lerde daha az goriildiigiinden ve daha cok fokal epilepsiler i¢in énemli bir
prognostik sonlanim noktast oldugundan biz calismamizda o6zellikle ilag¢ direncini
degerlendirmedik. Medikal tedavi 6zellikleri agisindan son kontrolde hastalarin %15,7s1
2’li ANI kombinasyonu, %1,9’u 4’lii ilag kombinasyonu aliyordu. Ilag direnci kriterlerine
gore degerlendirmesek de hastalarm %181 son kontrolde 2 ve iizeri sayida ANI’ye ihtiyag
duyuyordu. Takip boyunca hastalarin %77,8’1 en az 1 y1l nobetsizligi takiben, en az bir kez
niiks yasamist1 ve en sik niiks sebebi ila¢ kesimiydi. En sik nobet tetikleyici ¢evresel 151k

uyaran ise TV, bilgisayar ve cep telefonu gibi elektronik aletler ve takiben giines 1s181ydi.
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Epilepsi baglangi¢ yasinin erken olmasi bir ¢ok epilepsi ¢alismasinda kétii prognostik
faktor olarak belirtilmistir'® 22, Cerulli ve ark. IJE hastalar1 ile yaptiklari uzun takip
calismasinda nobet baslangi¢ yasi 20 yas iizerinde olan hastalarin, ndbet baglangic yas1 20
yas alti olan hasta grubuna gore daha fazla oranda erken remisyona girdiklerini

bildirmislerdir!®

. Bizim ¢alismamizda epilepsi baslangi¢ yasi 10 yas ve alt1 olan hastalar ile
10 yas iizeri olan hastalar arasinda en uzun ndbetsiz ve en uzun JTKN’siz kalinan siireler ve
yer aldiklar1 remisyon grubu agisindan anlamli fark saptanmadi. Bu verilere gore epilepsi
baslangi¢ yasmin erken olmasimin fotosensitif IJE grubu i¢in prognostik anlami yoktu. Bu
durum erigkin epilepsilerin agirlikli izlendigi merkezimizde cok erken epilepsi baslayan

fotosensitif hastalarin az olmasina bagli olabilir.

Ailede epilepsi Oykiisii varlig1 bazi ¢alismalarda kotii prognostik faktor olarak
bildirilmisken bazi caligmalarda prognostik anlami olmadigi saptanmistir’®>®’. Bizim
caligmamizda ailede epilepsi dykiisii varliginin fotosensitif IJE grubu igin prognostik anlami
yoktu. Genel olarak fotosensitivitenin yasla azaldigi bilinse de aile Oykiisii olanlar ve
olmayanlar arasinda prognoz agisindan farkli seyredecegi de bildirilmistir®. Verrotti ve ark.
ise fotosensitif epilepsili hastalarda yaptig1 prognoz caligmasinda, ne ailede epilepsi
Oykisliniin ne de ailede fotosensitivite varligmin VPA yanitimm etkilemedigini
bildirmislerdir’®®, Benzer sekilde ¢alismamizda ailede FPY olan ve olmayan hastalar
arasinda prognoz agisindan farklilik yoktu. Ancak bu durum g¢alismamizin retrospektif
0zelligi nedeni ile kisitl sayida hastanin aile bireylerinde EEG ¢ekimi yapilmis olmasina

bagli olabilir.

Febril ndbet dykiisii de 1JE’lerde ilag direnci ile iliskili, kotii prognostik bir faktor
olarak bildirilmistir'® %%, Calismamizda febril ndbet Sykiisii olan ve olmayan hastalar
arasinda en uzun nobetsiz kalinan siire ve remisyon gruplar1 agisindan farklilik yokken;
febril nobet dykiisii olanlarda en uzun JTKN’siz kalinan siire daha uzundu. Bu farkli sonug
febril nobet Oykiisii olan hastalarin ailelerinin erken teshis ve tedavi uyumu konusunda

hassasiyet gelistirmis olmalarina bagli olabilir.

Ucg nobet tipinin (miyokloni, absans, JTKN) birlikte varhigi, 1JE’lerin biiyiik bir
grubunu olusturan JME’ye yonelik bir ¢cok prognoz c¢aligmasinda kotii prognostik faktor
olarak bildirilmistir®”®, Benzer sekilde 1JE’ye yonelik uzun takip ¢aligmalarinda birden
fazla noébet tipinin birlikte varligi kotii prognozla iliskilendirilmistir #71% Bizim

caligmamizda ii¢ ndbet tipi bir arada olan hastalarda, nobetsiz kalinan en uzun siire, li¢ nébet
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tipi bir arada olmayan hastalara gore anlamli derecede daha kisaydi. Niiks-remisyon grubu
ve remisyonun hi¢ olmadig1 grupta ise ii¢ nobet tipinin birlikte oldugu hasta orani, {i¢ ndbet
tipinin birlikte olmadig1 hasta oranina gére fazlaydi. Dolayisiyla fotosensitif IJE’ler igin de

iic nobet tipinin birlikte varlig1 kotii prognostik faktor olarak saptandi.

Epilepsi ve basagrisi arasindaki yakin iligki tiim epilepsi fenotipleri i¢in gegerlidir.
Glutamaterjik, serotonerjik, dopaminerjik yolaklar ve iyon kanali fonksiyonlarinda
etkilenim, kortikal yayilan depresyon gibi her iki hastalik i¢in de ortak mekanizmalar oldugu
disiiniilmektedir. Ayrica epilepsi ve migrenin ortak genetik komponent tasidiklarina dair

196

giiclii veriler vardir". Kortikal eksitabilite degisikligi de migren ve epilepsi i¢in ortak bir

yol olup fotosensitivite bunun bir gdstergesi olabilir 1*’. Fotosensitivitenin kadinlarda daha

baskin olmasina benzer sekilde, migren de kadin cinsiyette yaklasik 4 kat daha fazladir>"1%,

Farkli calismalarda epilepsi ve migren birlikteligi %20-44 oraninda degismektedir'®®-201,
Calismamizda, migren-epilepsi birlikteligi igin literatiirden farkli olarak, genel epilepsi
poptilasyonundan farkli olarak, fotosensitif epilepsili bir hasta grubunda bu oran1 %39,6
bulduk; literatiirle uyumlu sekilde bizim grubumuzda da kadin cinsiyette migren birlikteligi

daha fazlaydi. Ancak bu birlikteligin prognostik anlam1 olmadigini1 gordiik.

Psikiyatrik komorbidite bir ¢cok JME c¢alismasinda kotii prognozla iligkili olarak
saptanmistir®®2922%% Byununla birlikte metanalizlerde psikiyatrik komorbiditenin kotii ndbet
kontroliiniin bir sonucu olabilecegi ya da tedavi uyumsuzlugu i¢in bir faktoér olabilecegi
vurgulanmustir 2%, Cerulli ve ark. 1JE’de psikiyatrik komorbidite oranim1 %18,6 oraninda
saptamislar ve tedavi direnci ile herhangi bir iliski bildirmemislerdir'®’. Klinigimizde
temporal lob epilepsi (TLE) ve 1JE’lerde yapilan baska bir ¢alismada psikiyatrik komorbidite
oran1 TLE’de %76, 1JE’de %48,1 oraninda bulunmustur®®®, Bu ¢alismada ayni klinikte
izlenen fotosensitif 1JE’li grupta psikiyatrik komorbidite oranimi daha diisiik saptadik ve
literatlirdeki bir ¢ok ¢alismadan farkli olarak psikiyatrik komorbiditeyi kotii prognozla
iligkili bulmadik. Bu durum psikiyatrist tanist olmayan anksiyete bozuklugu vb. gibi daha
hafif form psikiyatrik bozukluklar1 dahil etmemize ve psddo-diren¢ diisiiniilen hastalari

analiz dis1 birakmamiza bagl olabilir.

Fotosensitif epilepsili hastalarin yaklastk %10’u self indiiksiyon davranigi
sergilerler®. Hastalar bir 151k kaynagina bakarak, ellerini yiizlerine gétiiriip el sallama
hareketi ile absans, goz kapag1 miyoklonisi, bazen de JTKN seklinde ndbetlerini tetiklerler.

Bu tablo hastalarin giinese bakma davranis1 ve yiizlerini giinese c¢evirmesi nedeni ile
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“aycicegi-giinebakan sendromu” olarak adlandirilmistir?®. Diger fotosensitif ndbetlerin
aksine, tedaviye uyum saglansa bile self indiiksiyon varliginda ndbetlerin tedaviye direngli
oldugu bildirilmistir''®2%, Covanis, GKMAE’de VPA’ya yanit orani %75’ken, self
indiiksiyon varligmnda bu oranin %40’a diistiigiinii bildirmistir!*®, Geg¢mis yillarda self
indiiksiyona yonelik klinigimizde yapilan bir ¢alismada, fotosensitif epilepsili 13 hastadan
9’unun prognoz agisindan takibi yapilabilmis ve 4’{iniin kotii seyrettigi izlenmistir?®’. Son
yillarda yapilan bir calismada Barnett ve ark., self indiiksiyonun genis spektrumlu ANI’lere
ve koruyucu Onlemlere ragmen direncli bir tablo olduguna, ndbet kontrolii i¢in eslik eden
psikiyatrik komorbidite ve yeni tedavi seceneklerine odaklanmak gerektigine dikkat
cekmislerdir?®. Fotosensitif 1JE’li grubumuzda self indiiksiyon orani yaklasik %15°di.
Hastalar1 dahil ederken el sallama davranisini zorunlu kriter olarak kabul etmedik; 151k
kaynagina giiglii bir sekilde ¢ekilme hissi ve haz duymanin da self indiiksiyonun farkli bir
fenotipi oldugunu g6z oniinde bulundurduk. Literatiirle uyumlu sekilde self indiiksiyon
varligini kotii prognostik faktor olarak saptadik. Prognoz gruplari acisindan fark olmasa da;
self indiiksiyon Oykiisii olan hastalarin biiyiilk ¢cogunlugunun JTKN sik olan grupta yer
aldigimi gordiik.

Konvulzif status epileptikusun I1JE’lerde olduk¢a nadir goriildiigii; fokal ve
semptomatik epilepsilerde goriilen status epileptikus tablolarina gore tedaviye yanitin daha
iyi oldugu bildirilmistir. JME’lerde nadiren miyoklonik status goriilebilir, JTKN statusu ise
¢ok daha nadirdir; IJE’lerde NKSE formlar1 konvulzif status epileptikusa oranla goérece daha
stk goriilebilir?®. Oguz-Akarsu ve ark. JME hastalarinda status epileptikus oranini %3,8
olarak bildirmislerdir. Bu hastalardan 1’1 NKSE, 4’ii miyoklonik status ve 1’1 JTKN status
epileptikus vakasi olarak bildirilmistir ve status epileptikus varlig1 ilag¢ direnci i¢in bir risk

86

faktorii olarak saptanmamistir®™. Gomez ve ark.’nin c¢alismasinda ise aksine status

epileptikus varlig1 kétii prognostik faktdr olarak bildirilmigtir'®

. Calismamizda da az sayida
(8) hastada konvulzif status epileptikus oOykiisii vardi, literatiirden farkli olarak JTKN
statusu, miyoklonik statusa gore fazlaydi (5/3) ve konvulzif status epileptikus varligi koti
prognozla iliskiliydi. NKSE olan 3 hasta, GKMAE tanil1 olup absans status epileptikus

oykiisii vardi ve 2’si ge¢ remisyon; 1’1 relaps-remisyon grubunda yer aliyordu.

Fokal semiyolojik dzellikler 1JE’lerde yaklasik %35 oraninda goriilebilir ve tanty:
dislatmaz. Norogoriintiileme c¢aligmalarinda jeneralize diken dalga desarjlar1 sirasinda

talamusla birlikte korteksin de rolii oldugu, hatta korteksin fokal olarak daha once aktive
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oldugu bildirilmistir?%?!!, Fotosensitif hastalarda oksipital korteks tutulumunun, ilk olarak
gorsel semptomlara, géz-bas deviasyonuna; takiben motor alanlara yayilimla birlikte diger

212 Artik genetik jeneralize

ndbet fenomenlerinin eklenmesine yol actig1 diisiiniilmektedir
epilepsiler baslig1 altinda, “gdz kapagi miyoklonili epilepsi” ad1 ile yer alan GKMAE’ler
icin, Odnceki ¢aligmalarda “oksipital baglangi¢li jeneralize epilepsi” ifadesi onerilerek sistem
epilepsisi vurgusu yapilmistir?®?14, JME hastalarinda fokal semiyolojik dzelliklerin VPA
direnci ile iliskili oldugunu bildirilmistir?®®. Bartolomei ise CCAE ve JAE’ ler ile yaptig
caligmada fokal nobet 6zelliginin prognostik degeri olmadigini bildirmistir?'®. Baykan ve
ark. da benzer sekilde JME’li hastalarda fokal semiyolojik ve EEG 6zelliklerinin prognostik

anlam1 olmadigini saptamislardir®

. Calismamizda semiyolojik olarak fokal ndbet 6zelligi
olan hasta orani literatiire gore daha az olup, yaklask %27 oranindaydi. Fokal ndbet 6zelligi
olan ve olmayan hastalar arasinda remisyon gruplar1 agisindan fark yoktu; ancak JTKN

siklig1 bu grupta daha fazlaydi.

Cin’de yapilan ¢cok merkezli prospektif bir calismada, 72’si epilepsi ve 1’1 migren
tanil1 73 hastanin 21’inde (%28,8) FPY’ye eslik eden klinik bulgu izlenmistir; 9 hastada
miyokloni, 2 hastada goz kapagi miyoklonisi, 1 hastada absans, 1 hastada JTKN, 1 hastada
fokal ndbet, 1 hastada sekonder jeneralize nobet goriilmiistiir?'’. Rutin EEG’de yan etkilerin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada, 16 fotosensitif hastanin 5’inde (%31,2) FPY’ye eslik
eden klinik bulgu izlenmistir?'®, Bizim calismamizda literatiirle benzer sekilde %29,7
oraninda hastada FPY’ye eslik eden klinik bulgu vardi. FPY’ye en sik eslik eden klinik bulgu
miyokloni olmak iizere; %83 mindr nobet, %10 JTKN goriildii ve %7 oraninda hastada
subjektif duyumsama tarif edildi. Calismamizda FPY ye eslik eden klinik bulgu varligini
kotii prognozla iligkili saptadik. Daha 6nce JME’lerde yapilan, en az 3 yillik bir takip
caligmasinda, tant aninda cekilen EEG’de epileptiform desarj ve klinik nobet kaydi
varligmin daha siddetli hastaliga isaret ettigi bildirilmistir®”. Bu sonuc bizim bulgumuza
kismen benzemekle birlikte, bildigimiz kadari ile literatiirde bizim ¢alismamiz disinda, uzun
takipli bir calismada FPY’ye eslik eden klinik bulgu varligimin kétii prognozla iliskisini
bildiren bagka calisma yoktur.

EEG ozelliklerinin 1JE’lerde prognostik degeri tartismalidir ve farkli galismalarda
farkli sonuglar elde edilmistir?’®. Birka¢ uzun takip calismasinda JME’lerde ilk tanisal
EEG’nin erkenden normale donmesi iyi prognostik faktor olarak bildirilmis ancak sonraki

calismalarda bu bilgi desteklenmemistir®®. Bu c¢alismada ilk tanisal EEG nin normale
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donmesini degerlendirmedik ancak tiim takip boyunca herhangi bir zamanda normal EEG
olup olmadigina baktik. Herhangi bir zamanda EEG’si normal olan hastalar ile EEG’si hig
normale donmeyen hastalar arasinda prognoz agisindan fark yoktu. Temel aktivite agisindan
tiim hastalarmn 1JE ile uyumlu sekilde temel aktiviteleri normal olup sadece 6 hastada alfa
aktivitesine karisan teta frekansinda yavas dalgalar izlendi. Bu hastalarin hi¢ birinde PME
diistindiiren 6zellikler yoktu. Bu hastalarin hig birisi remisyon grubunda yer almiyordu; 4’
niiks-remisyon, 2’si remisyonun olmadigi gruptaydi. Temel aktivitite agisindan alfa
dalgalarina eslik eden teta varliginda fotosensitif IJE’ler igin remisyona girme olasilig1 bu

hastalarda daha diisiik olabilir.

Uykuda multidiken varlig1i, CCAE ve JAE’de ANI direnci ve kétii prognozla iliskili
bulunmustur?’®. Gomez ve ark.’da benzer sekilde 1JE’lerde multidiken varligmi kotii
prognostik faktor olarak bildirmistir'®. Bagka bir calismada 24 saat video-EEG incelemesi
ile 1JE’lerde EEG 6zelliklerinin prognostik degeri arastirilmis ve multidiken, multidiken-
dalga yogunlugunun remisyon siiresi ile ters orantili oldugu saptanmis ve kotii prognostik
faktorler olarak bildirilmistir?’®. Calismamizda multidiken varhgini uyku ve uyaniklik
EEG’lerine gore ayirarak ya da, yogunluguna gore inceleyemedik; multidiken, multidiken-
dalga varligi ile prognoz parametreleri arasinda iliskiyi degerlendirdik ve multidiken

varliginin fotosensitif grubumuzda prognostik bir degeri olmadigini gordiik.

Absans epilepsili hastalarda, EEG’de epileptiform desarjlarin asimetrik 6zellik
gostermesi tedaviye direngle iliskili bulunmustur®®. Asimetrik EEG 6zellikleri JME’lerde
%30 oraninda bildirilmis ve %53 yanlis teshise yol actigma dikkat ¢ekilmistir??t. JIME ve
IJE hastalarinda asimetrik EEG &zelliklerinin kotii nobet kontrolii ile iliskili oldugunu
bildiren baska ¢alismalar da vardir?*>??2, Benzer sekilde ¢calismamizda EEG’de epileptiform

desarjlarin asimetrik 6zellik gdstermesini koétii prognozla iligkili bulduk.

[JE’lerde eslik eden fokal EEG bulgusu varlig1 uzun zamandir bilinmekte ve farkl
caligmalarda %30-56 arasinda degisen oranlarda, siklikla frontal ve temporal bdlgelerde
olduguna dikkat ¢ekilmektedir®'??®, Interiktal fokal EEG degisiklikleri tanida gecikmeye
ve uygunsuz ilag kullanimina yol agabilir **?%, [JE hastalarinda EEG o6zelliklerinin
arastirlldigt bir ¢alismada, fokal EEG oOzellikleri ile nobet sikligi arasinda bir iliski
saptanmazken, fokal EEG ozelligi olan hastalarda kullanilan ANI sayis1 daha fazla
223

bulunmustur ve bu durum ndbet kontrolii saglamada giigliik ile iliskilendirilmistir

Szaflarski ve ark. genis bir hasta grubu ile yaptiklar1 calismada, fokal epileptiform EEG
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ozelliklerinin varligin kotii prognozla iliskili bulmuslardir??2, JME ve 1JE hasta gruplari ile
yapilan bagka calismalarda fokal EEG 0zelliklerinin prognostik degeri olmadigi
bildirilmistir!®*'®®, Bizim ¢alismamizda literatiirle benzer sekilde fokal EEG bulgusu olan
hasta oran1 yaklasik %33 olup; fokal EEG bulgusu olan ve olmayan hastalar arasinda yer
aldig1 remisyon grubu agisindan fark saptamadik ancak; fokal EEG bulgusu olanlarda

ndbetsiz kalinan siireyi daha kisa ve JTKN sikligini1 daha fazla saptadik.

JPHA klasik olarak Lennox-Gastaut sendromu ve diger semptomatik jeneralize
epilepsiler icin bilinen ve daha ¢ok uykuda goriilen kotii prognostik bir EEG 6zelligi olsa da
IJE’lerde ve uyku disinda da goriilebilir'®?2%, Aydin-Ozemir ve ark. tipik absans ndbetleri
olan, 1JE tamli, EEG’de JPHA goriilen 12 hastayr degerlendirerek ndbet kontroliiniin bu

181 Calismamiza benzer sekilde 199 1JE

hasta grubunda daha kotii oldugunu bildirmislerdir
hastasini remisyon gruplarina ayiran bir arastirma 2 uygun ve yeterli dozda ANI’ye ragmen
1 yil ve iizeri nobetsizlik saglanamayan hastalar1 kalici tedavi direnci olan grup olarak
tanimlamistir. Bu ¢alismada hastalarin %9’unda JPHA varlig1 saptanarak EEG’de JPHA
varligim tedavi direnci ile iliskisi en kuvvetli faktdr olarak bildirmislerdir'®’. Bizim
calisgmamizda fotosensitif epilepsi grubunda hizli aktivite /JPHA orami yaklasik %37 olup,
literatiirden farkli olarak kotii prognozla iliskili degildi. Bu durum kohortlarin heterojen

yapisindan ve EEG verilerinin analiz farkliligindan kaynaklanabilir.

FPY saptanan frekans araliklar1 yasa bagh degismekle birlikte, FPY saptanan
araligin dar olmasi ndbet riskini azaltan bir faktordiir'®22”. Bai ve ark. 40 Hz iizerinde FPY
saptanmasinin, daha diistik frekanslarda FPY saptanmasina gore daha yliksek nobet riski ile
iliskili oldugunu bildirmistir?'’. Kétii seyirli bir sendrom grubu olan PME’nin bir alt tipi olan
noronal seroid lipofuksinozis tip 2 i¢in diisiik frekanslarda (1-3 Hz) FPY saptanmasi erken
hastalik dénemi i¢in nérodejenerasyon belirteci oldugu bildirilmistir??, Bizim calismamizda
FPY saptanan frekans araligi remisyona girmeyen hasta grubunda, diger gruplara gore daha
genisti. Frekans araliginin genis olmasi, diisiik frekans ve yiiksek frekanslarda FPY
saptanmas1 kotli prognozla iliskiliydi. Daha oOnceki c¢alismalardan farkli olarak,
fotosensitivite siddeti acisindan degerlendirdigimizde, diisiik frekansta FPY saptanan
hastalarda klinik olarak 151k uyaranla JTKN riski daha fazlaydi. Bu sonu¢ dogrultusunda
diisiik frekansta FPY saptanan hastalarda ¢evresel 151k uyaranlara kars1 daha siki koruyucu
onlemler alinmasi gerektigi ve JTKN igin etkin ve yeterli dozlarda ANI kullanimina dikkat

edilmesi gerektigini sdyleyebiliriz.
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Calismamizin giiclii yanlar:: Daha 6nce literatiirde 1JE’lerin uzun dénem takip
sonuglarina iliskin calismalar olsa da, sadece fotosensitif 1JE’leri ele alan baska uzun dénem
caligmasina rastlanmamistir. Bu ¢alismada c¢ok sayida klinik ve elektrofizyolojik degiskeni
degerlendirdik ve literatiirle benzer 6nemli prognostik belirtecler yaninda (ii¢ ndbet tipinin
birlikte varligi, ek fokal nobet 6zelligi, KSE, self indiiksiyon varligi, EEG’de fokal bulgu
varligi, epileptiform desarjlarda asenkron baslangig-bitis), yeni ve farkli olarak FPY
saptanan alt frekansin diisiik, ist frekansin yiliksek olmasi, FPY saptanan alt ve iist frekanslar
arasi araligin genis olmasi, FPY ye eslik eden klinik bulgu varligini k6tii prognostik faktorler
olarak saptadik; ayrica diisiik frekansta FPY saptanmasi ile klinik fotosensitivite siddeti
arasinda iliski saptadik. ilk kez bu calismada fotosensitif IJE’lerin niiks-remisyonla
seyrettigini sOyledik. Hastalar1 bilgilendirme, gilinliik hayat ve is hayatina dair 6nerilerde
bulunma, tedavi planlama ve sonlandirma agisindan yol gosterici olan en 6nemli ¢alismalar
uzun donem prognoz calismalaridir. Cevresel 151k uyaranlarin cagimiz geregi her gegen giin

arttig1 diisiiniildiigiinde, calismamiz fotosensitif IJE’lerin takibinde yol gdsterici olacaktir.

Calismamizin kisithlhiklar:: Retrospektif 6zelligi nedeni ile bir kisim klinik ve
elektrofizyolojik veriler dosyalarda eksikti. Hastalar belli diizene gére EEG ¢ekimine tabi
degillerdi, kontrol muayenelerinde gereklilik halinde EEG ¢ekimi yapilmisti. Ugiincii
basamak bir epilepsi merkezi oldugumuz i¢in sonuglarimiz genel toplumu yansitmiyordu ve
agirlikli olarak erigkin hastalar takip edildiginden calismamiza tiim yas gruplar1 dahil
degildi. Baz1 hastalarda genetik inceleme yapilmis olsa da remisyona girmeyen tim

hastalarin genetik incelemesi yoktu.

5.2. TDAS’in EEG’de FPY Uzerine Etkisi

Bildigimiz kadar1 ile bu calisma TDAS’in, EEG’de FPY {izerine akut etkisini
degerlendiren ilk c¢aligmadir. Pandemi kosullar1 nedeni ile az sayida hastayla
gerceklestirebildigimiz bu ayrintili calismada, katodal TDAS sonrasi, 3 hastada (5 dk’lik
rutin ¢gekimde bazal EEG ve sham sonrasi EEG’ler arasinda DDI agisindan farklilik yokken),
bazal EEG ve sham sonrast EEG’ye gére DDI’de artis; 1 hastada ise anodal TDAS ile
DDI’de artis saptadik. Fotik stimiilasyon sirasinda bazal EEG ve sham sonrasit EEG’de
farklilik yokken DDI degisikligi saptanan hastamiz olmadi. Objektif olarak DDI’nde azalma
yoniinde anlamli degisiklik saptamadik; ancak 8 hasta subjektif olarak olumlu geri

bildirimde bulundu.
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Literatiirde, son 20 y1lda TDAS’1n epilepsi hastalarinda nobet siklig1 ve epileptiform
desarjlar tizerine etkisini degerlendiren, farkli metodoloji, stimiilasyon protokolleri ve hasta
gruplari ile yapilmus, farkli sonuglar elde edilmis ¢cok sayida calisma vardir'®2, Shelyakin ve
ark. serebral palsili ve lezyonel epilepsili 18 ¢ocuk hastada, diisiik siddette (0,3-0,5 mA)
katodal TDAS’1 tekrarlayan seanslarda uygulamis ve hem nobet sikliginda hem de

epileptiform desarj oraninda azalma bildirmistir®?

. Konuya iligkin ilk kontrollii calismay1
yapan Fregni ve ark., kortikal gelisimsel anomalisi olan 19 direngli epilepsi hastasindan
10’una tek seans, 1 mA siddetinde, 20 dakika siireli, aktif epileptiform odak iizerinden
katodal TDAS ve 9 hastaya sham uygulamislar, epileptiform desarj sikligin1 uygulamay1
takiben hemen, 15 giin sonra ve 1 ay sonunda degerlendirmislerdir. Sonugta aktif uygulama
yapilan grupta epileptiform desarj sikliginda ortalama %064, ndbet sikliginda ise bir ay
sonunda %44 oraninda azalma bildirmislerdir. Epileptiform desarj sikliginda en belirgin
azalma, uygulamay1 takiben hemen yapilan degerlendirmede gozlenmistir!’t. Benzer
protokollerle fokal epilepsili ¢ocuklarda yapilan baska bir sham kontrollii katodal TDAS
calismasinda epileptiform desarj sikliginda, 48 saate kadar yaklasik % 55 oraninda azalma
bildirilmigtir'4*,

Bizim caligmamiz gibi TDAS 1n akut etkilerinin degerlendirildigi yakin tarihli bir
caligmada, fokal epilepsili hastalara 2 mA siddetinde, 20 dk ara verilerek 9 dk’lik iki seans
katodal TDAS uygulanmis; uygulama oncesi 24 saat ve uygulama sonrasi 24 saat video EEG
kaydi alinip, her saat i¢in raslantisal segilen 10 dk’lik bir EEG kesitinde DDI hesaplanmustir.
DDi’nde %68’e varan oranda bir azalma saptanmis ve azalmanin en fazla 3.-21. saatler
arasinda oldugu bildirilmistir!’®. Bizim calismamizda, hastalarin son bir hafta icerisinde
cekilmis olan EEG’leri bazal EEG olarak kabul edildi ve uygulamayi takiben hemen 5 dk
rutin, 5 dk fotik stimiilasyon verilerek 10 dk’lik EEG kayitlar1 alindi. Video EEG
monitorizasyonu, diren¢li ve cerrahi aday1 epilepsi hastalarinin kullanimi i¢in 6ncelikli

oldugundan ve kaynaklarimiz sinirli oldugundan ¢alismamizda video EEG kullanmadik.

Ayrica asil amacimiz fotik stimiilasyon sirasinda DDI degisikligini degerlendirmekti.

Calismalari bir cogunda nobet siklig1 ve epileptiform desarj yogunlugunda azalma
bildirilse de epileptiform desarj sikliginda degisiklik olmadigini bildiren ¢alismalar da
vardir'®2, Assenza ve ark. temporal lob epilepsili 10 hastada, katod elektrodu EEG’de aktif
epileptiform odak saptanan bolgeye, anod elektrodu kontlaterale yerlestirip 1 mA, 20 dk.

stireli katodal TDAS uygulamislar; nobet sikliginda %71 oraninda azalma varken
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epileptiform desarj sikliginda degisiklik saptamamuslardir!™. Benzer sekilde yavas dalga
uykusunda elektrografik status epileptikus (ESES:Electrical Status Epilepticus During Slow
Sleep) olan 5 hastaya sirasiyla ilk gece sham, ikinci gece katodal TDAS uygulanmis ve
DDi’nde degisiklik saptanmamustir?®’. Diregli frontal lob epilepsili hastalarda, daha fazla
sayida elektrodun kullanildig yiiksek ¢oziiniirliiklii TDAS uygulamasi sonrasi, epileptiform
desarj sikliginda uygulamay:1 takiben diisiik oranda (%6,4) artis saptanmig, nébet sikliginda
degisiklik olmamistir?®
katodal TDAS, 1 hastada anodal TDAS ile DDI’nde artis izlendi; ancak eslik eden ndbet

. Caligmamizda da benzer sekilde 5 dk’lik rutin ¢ekimde; 3 hastada

artis1 olmadi. Fotik stimiilasyon sirasinda ise DDI’nde anlamli degisiklik saptanmadi.

Tam olarak TDAS 1n etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte katodal uyarimin daha
cok inhibitor, anodal uyarimin eksitator oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle epilepsi
calismalarmin biiyiik ¢ogunlugu katodal TDAS ile yapilmistir!®2, Liu ve ark., ndbetleri
kontrol altinda olan 37 TLE hastasiyla yaptiklari sham kontrollii ¢alismada, TDAS
uygulamasinin depresyon ve bellek iizerine etkilerini arastirma amagcli 5 ardigik giin, 2 mA,
20 dakika siireli anodal uyarim yapmislar ve herhangi bir nobet artis1 ya da interiktal desar;
artis1 saptamamuslardir'’®. Calismamizda hem katodal hem anodal TDAS’1 kullandik ve Liu

ve ark. calismasina benzer sekilde DDI ve nébet artis1 saptamadik.

Literatiirde calismalarin neredeyse tamami fokal/lezyonel direngli epilepsi
hastalarinda yapilmistir. Biz bu ¢alismada farkli olarak ilk kez 1JE’li hastalarda uygulama
yaptik. Bir ¢ok ¢calismada ana sonlanim noktasi olan nobet sikligin1 degerlendirmedik; aksine
yakin zamanda geg¢irilmis bir JTKN serebral biyoelektriksel aktiviteyi etkileyebileceginden
son bir haftada JTKN 6ykiisiinii dislama kriteri olarak aldik. Daha 6nce saglikli goniilliilerde,
TDAS’in primer gorsel korteks lizerinde etkileri ile ilgili yapilan VEP calismalarindan
birinde anodal uyarimin P100 genliginde azalma, katodal uyarimin P100 genliginde arta
yoniinde etki olustugu bildirilmistir®®2, Baska bir VEP calismasinda katodal stimiilasyon
P100 genligini etkilerken, anodal stimiilasyonun P100 genliginde degisiklik yapmadigi
goriilmiistiir’>®, Saglikli goniilliilerde yapilan az sayida ¢aliyjmada TDAS m primer gorsel
korteks iizerine etkilerinin ne yonde oldugu belirsizdir'**?%2, Fotosensitif epilepsilerin ilag
gelistirme ¢alismalarinda model olarak kullanilmasindan yola ¢ikarak, aktif elektrodu Oz’e
yerlestirerek, TDAS 1n EEG’de FPY iizerine akut etkisini arastirdik. Daha once saglikli

goniillilerde TDAS in primer gorsel korteks iizerinde etkileri ile ilgili VEP calismalari
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yapilmis olsa da, bilgimize gore ¢alismamiz disinda epilepsili hastalarda oksipital bolge
uyarimi ile yapilmis bagka ¢alisma yoktur.

Insan ¢ahiymalarinda 33.000'den fazla seansta hicbir ciddi yan etki

bildirilmemistir?*3. Cok az sayida hastada elektrod altinda hafif bir kasinma hissi, basagrist,
yorgunluk, kusma gibi minér yan etkiler bildirilmistir!®’. TDAS sonrasi cilt lezyonu gelisen
5 hastada, 2 hafta siireyle, haftada 5 uygulama yapildigi ve cilt lezyonlarinin katodal TDAS

sonras1 gelistigi bildirilmistir'®®

. Bizim hastalarimizda da 6nceki ¢alismalarla benzer sekilde
hi¢bir hastada ciddi yan etki ya da nobet artis1 olmadi. Sadece bir hastada katodal TDAS
sonrasi ciltte gecici kizariklik goriildii, bir hasta da sham sonrasi kendini kotii hissettigini
bildirdi.

Cahsmamzin giiclii yanlari: Calismamiz 6nceki ¢alismalardan farkli olarak IJE’li
bir hasta grubunda yapilmis olup ilk kez TDAS’in FPY iizerine etkilerini inceleyen bir
caligmadir. Oz uyarim bolgesi kullanilarak hem katodal hem anodal TDAS’1n akut etkileri

arastirilmastir.

Cahismamizin kisith yanlari: Calismamizda pandemi kosullari nedeni ile az sayida

hastaya uygulama yapilabildi.
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6. SONUC

Fotosensitif epilepsilerde, genis bir grupta yapilan ve uzun siireli takip agisindan ilk
olan ¢alismamizda, {i¢ ndbet tipinin birlikte varligi, EEG’de fokal bulgu ve asenkroni varligi,
ek fokal nébet ozelligi, self indiiksiyon diger IJE sendromlarina benzer sekilde kétii
prognostik faktorler olarak saptandi. Ek olarak KSE, FPY’ye eslik eden klinik bulgu varligi,
FPY saptanan frekans agirliginin genis olmasi bu epilepsi grubu i¢in ilk defa kotii prognostik
faktorler olarak bildirildi. Yeni 6nerilen seyir gruplamasinda fotosensitif 1JE’lerde erken
remisyonun nadir oldugu, ¢ogunlukla niiks-remisyonla seyrettigi ve yaklasik %14’{inde
remisyon goriilmedigi saptandi. Bu bilgiler hastalara prognostik bilgilendirme agisindan

Onem tasimaktadir

Daha 6nce fokal/lezyonel epilepsili hastalarda yapilan ve ana sonlanim noktasi ndbet
siklig1 ve epileptiform desarj sikligi olan Katodal TDAS calismalarindan farkli olarak,
calismamizda jeneralize epilepsili bir hasta grubunda, Oz uyarim bolgesi kullanilarak hem
katodal hem anodal TDAS’in FPY {izerine akut etkisini arastirdik. Literatiirde ilk olan
caligmamizda, preliminer verilerimiz siibjektif iyilik bildirimlerine karsin, istatistiksel olarak
objektif bir DDI degisikligi olmadigina isaret etmektedir. TDAS fokal epilepsilerde epileptik
aglar tizerinde modiile edici bir etki olusturabiliyorken; jeneralize epilepsilerde noral
epileptik aglar lizerine bir etkisi olmayabilir. Bu konuda daha fazla sayida hasta gruplari ile

yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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“Fotosensitif Idyopatik Jeneralize Epilepsi Hastalarinda Uzun Dénem Prognoz” i¢in

Hasta Takip Formu

Adi Soyadi

Telefon

Dogum tarihi

ilk basvuru yasi

Son basvuru yasi

ilk basvuru trh / son basvuru tarihi

Takip siiresi

Cinsiyeti

Ozgecmis(Dogum Oykiisii Motor mental

gelisim

Febril nébet varhgi

Anne baba akrabaligi

Migren

Eslik eden psikiyatrik komorbidite

Soygecmis (ailede epilepsi varligi)

Ailede epilepsi sayisi

Ailede FS varhgi/ migren

Norolojik muayene

Kontrol periyodu

Nobet baslangig yasi

En uzun nobetsiz/JTKN'siz yil

Sendrom

Absans

Sikhk

Absans baslangig yasi

Miyokloni
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Sikhk

Miyokloni baslangig yasi

JTKN

Sikhk

JTKN baslangig yasi

Diger nébet tipleri

Sikhk

Baslangig yasi

Konvulzif status epileptikus varhgi

Erken remisyon

Geg remisyon

Remisyon-niiks

Kotllesen seyir

Remisyonun hi¢ olmadigi grup

Ps6do-direncli grup

Niiks

Nedeni

NKSE

Diger nébet

Ek fokal nébet 6zelligi

Nobet davet eden

tetikleyiciler

faktorler/

Uygunsuz tedavi alma

Kullandigi ilaglar

Son tedavi

Yan etki

EEG

Temel aktivite

Jeneralize-fokal epileptik desarjlar

Asimetri varlig
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Spiky alfa

EEG-fokal

Multidiken, multidiken-dalga

Hizli ritim/ jeneralize paroksismal hizli

aktivite

HV ile artma

Uykunun desarjlara etkisi

Rutinde ve IFS'de GKD varligi

Rutinde GKD, IFS GKD

FPY'ye eslik eden klinik bulgu

FPY siniflamasi ve frekans arahigi

Waltz ve Beniczky

FPY persistans siiresi

EEG-not

Klinik fotosensitivite / FS uyaran tipi

EEG ilagla remisyon

MRG

NPT

diger notlar

video

nobet kaydi

ilk FPY saptanan EEG ¢ekimi tarihi

ilk FPY saptanan EEG ¢ekimi sirasinda

yas!

Son FPY saptanan EEG ¢ekimi tarihi

Son FPY saptanan EEG ¢ekimi sirasinda

yasl

PPR saptanan EEG sayisi

Tahmini PPR persistansi yil

Toplam EEG sayisi

ilk EEG tarihi

Son EEG tarihi
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EK-2

GONULLU BILGILENDIRILME VE AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Aciklama: Bu goniillii calisma formu Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji
Klinigi Epilepsi Poliklinigine basvuran kisileri *“ Fotosensitif Idyopatik Jeneralize Epilepsi
Hastalarinda Prognoz Ve Transkranyal Direkt Akim Stimiilasyonunun EEG de
Fotoparoksismal Yanit Uzerine Etkisi ” isimli ¢alismaya davet etmek iizere diizenlenmistir.
Sorumlu Arastirmacinin Adi Soyadi: Prof. Dr. Betiil Baykan
Arastirmay1 Yiiriitecek Kurulusun Adi: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali, Klinik Norofizyoloji Bilim Dal
Destekleyici kurulus: Yok
Arastirmanin Adi: Fotosensitif idyopatik Jeneralize Epilepsi Hastalarinda Prognoz ve
Transkranyal Direkt Akim Stimiilasyonunun EEG’de Fotoparoksismal Yanit Uzerine Etkisi
I- Arastirmanin Hakkinda Bilgi
Giris
“Fotosensitif Idyopatik Jeneralize Epilepsi Hastalarinda Prognoz Ve Transkranyal
Direkt Akim Stimiilasyonunun EEG’de Fotoparoksismal Yamit Uzerine Etkisi” adli
caligmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismay1 kabul etmeden 6nce
caligmanin ne amagla ve nasil yapilacagimi anlamaniz ve katilip katilmayacaginiz
dogrultusunda katilip katilmama kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Arastirma hakkinda sozlii olarak size aktaracagim bu bilgiler yazili olarak
da size bir sonraki boliimde sunulacaktir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen
dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu belgedeki son boliim onay
islemleri ile ilgilidir. Aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz liitfen bu bdliimii imzalayiniz.
Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu takdirde bir tanigin gézetiminde bu belgeyi
onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak iziniz alinacaktir.
Arastirma Hakkinda Bilgi

Bu c¢alismada transkranyal (kafatasi gecisli) elektriksel uyarim teknigi (TDAS)
kullanilacaktir. Bu uygulamada, sacl deriye verilen ¢ok diisiik siddetteki elektriksel akimin
olusturdugu alanda, beynin baz1 fizyolojik etkinliklerinde degisiklikler olusmasi
saglanmaktadir. Beklenen degisiklikler, uygulamanin yapildig: kafa tizerindeki bolgeye gore
degisebilmektedir.
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Eger bu uygulamay1 kabul ederseniz, saglik orgiitlerince ve Amerikan Gida ve Ilag
Kurumu FDA tarafindan kullanim1 onaylanmis siddetlerde akim veren bir transkranyal
elektriksel uyarici! kullanilacaktir. 9 voltluk bir pil ile ¢alisan bu aygitin baska higbir
elektriksel baglantist yoktur. TES (transkraniyal elektriksel stimiilatdr) aygiti, iki ince
kabloya bagli elektrotlar igerir. Yumusak yastik bi¢imli bu elektrotlarin, tuzlu suya
batirilarak elektriksel direnci diisiliriilmiistiir. Uygulama baslamadan once bu elektrotlar
amaca gore kafa ylizeyinde belirli bolgelere yerlestirilecektir. Bir sa¢ bandiyla bu elektrotlar
yerinde tutulacaktir. Deney basladiginda, belki elektrotlarin degme yerinde hafif bir
kasinma veya yanma hissi olusabilir. Bu normaldir, gegcici ve zararsizdir. Uygulama
tamamlandiginda aygit durdurulur ve elektrotlariniz sokiiliir. Sa¢ bandinin basinciyla deride
hafif bir gecici kizariklik olusabilir.

Uygulama 20 dakika siirecek ve pesi sira 151k uyarimini igeren 10 dakika siireli EEG
kaydi alimacaktir. Uygulama Oncesi ve sonrasinda size bazi anket sorular1 sorulacaktir.
Uyarimlar arasinda birtakim farklar olacak sekilde farkli zamanlarda ii¢ uygulama
yapilacaktir.

Aragtirmamizda ¢alismamiza katilan hastalarin herhangi bir mali veya deneysel
sorumlulugu olmayacaktir.

Yapilacak incelemeler ruhsal ya da bedensel sagliginiz {izerine olumsuz etki yapma
riski tasimamaktadir.

Aragtirmaya katilan hastalarla ilgili tibbi kayitlara izleyiciler, yoklama yapan kisiler,
etik kurul, bakanlik ve diger otoriteler tarafindan ulasilan bilgilerin gizli tutulacagi kosuluyla
erisim olabilir. Arastirmaya katilan goniilliilerin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli
tutulacaktir. Arastirma sonuglar1 yayinlansa dahi gontlliilerin kimlikleri ve kisisel bilgileri
gizli tutulacaktir. Sizden herhangi bir iicret almmayacak, size de herhangi bir iicret
o6denmeyecektir. Bagli bulundugunuz Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK)’ndan da herhangi bir
iicret alinmayacaktir.

Bu uygulamay1 kabul etmeyebilirsiniz. Uygulamay1 kabul etseniz bile, daha sonra
haber vererek istediginiz zaman ayrilabilirsiniz ya da gerek goriildiigiinde uygulama dis1

birakilabilirsiniz.

1 (FDA regulation as a cranial electrotherapy stimulator, a device that applies electrical current to the head to treat
insomnia, depression, or anxiety. See FDA Part 882--Neurological Devices Subpart F--Neurological Therapeutic Devices
Sec. 882.5800)



113

I1- Katilimcinin Beyani

Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum S6z konusu arastirma
sonucu hastaligimda klinik degisiklik olmayabilecegi konusunda bilgilendirildim.

S6z konusu arastirma devam ederken, arastirmaya katilmaya devam etme istegimi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde kendim veya vyasal temsilcimin
bilgilendirilecegi belirtildi.

S6z konusu arastirma hakkinda bilgi alabilece§im doktor ve boliim numaralar
tarafima iletildi

S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.

““Fotosensitif Idyopatik Jeneralize Epilepsi Hastalarinda Prognoz Ve
Transkraniyal Direkt Akim Stimiilasyonunun EEG’de Fotoparoksismal Yanit Uzerine
Etkisi”’calismas1 kapsaminda bilgilerimin

Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum. []

fleride yapilmasi planlanan tiim ¢alismalarda kullanilmasina izin veriyorum. [_]

Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum. [_]
Imza ve iletisim Bilgileri
Goniilliiniin Ad1 Soyadi:
Adres
Telefon
Tarih:

Imza:

Arastirmacint Ad1 Soyadi: Prof. Dr. Betiil Baykan / Uz.Dr. Tiilay Yilmaz Erol
Adres: Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi
Telefon: 02124142000-32598

Imza:
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EK-3

“Fotosensitif idyopatik Jeneralize Epilepsi Hastalarinda Prognoz Ve Transkraniyal
2

Direkt Akim Stimiilasyonunun EEG’de Fotoparoksismal Yamit Uzerine Etkisi
Olgu Takip Formu

Tarih: .../.../202...
CALISMA AKIS SEMASI

Vizit TDAS Uygulama |
1 1 2 3
Tarama
ve hasta
alimi

Hastanin ¢calismaya X
uygunlugunun belirlenmesi
Bilgilendirilmis onam alinmasi X
Demografik bilgiler X
Tibbi oykii X
Fizik ve norolojik muayene X
Epilepside Yasam Kalitesi Olcegi X
doldurulmasi
En son nobet tarihi X X X
Son bir ayda antiepileptik doz X X X
/tedavi degisikligi sorgulanmasi
Son bir ayda nobet sikhigi, nobet X X X
tipi, 1518a bagh nobet
Son bir haftada nobet sikhg, X X X
nobet tipi, 151ga bagh nobet
Uygulama sonrasi hasta
tarafindan subjektif etki X X X
degerlendirilmesi
Uygulama sonrasi hasta
tarafindan yan etki X X X
degerlendirilmesi
Hastanin yeni bir yakinmasinin,
genel saghk durumunda bir X X X
degisiklig¢in  olup olmadiginin
sorgulanmasi
Tiim ¢alismanin hasta tarafindan
genel degerlendirmesi
Advers olaylarin kaydedilmesi X X X
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1. Vizit
Adi-Soyadu: Telefon nol:
Yas: Telefon no2:

Cinsiyet:  Kadmn[_]
Erkek[ ] Meslek:

Egitim diizeyi: 1-Okuryazar degil [_]
2-11kdgretim ]
3-Lise [ ] | Ek hastahk:
4-Universite []

BILGILENDIRIiLMIS ONAM ALINMA TARIHI ... ... d.........
CALISMAYA DAHIL EDILME KRIiTERLERI EVET HAYIR
1. 10-50 yas arasi hastalar [ [

2. Nobet siklig1 ve smiflamaya iliskin verilerin eksiksiz olmasi
(6ncesinde MRG yapilmis olmasi, epilepsi tanisinin kesin [ []
olmasi gibi)

3. ILAE 2017 kriterlerine gore idyopatik jeneralize epilepsi tanisi
almak

4. En az 2 EEG’de tutarli intermittan fotik stimulasyona
fotoparoksismal yanit gosterilmis olmast

5. Giinliik sabit dozda antiepileptik ilag (monoterapi veya politerapi)
kullanimi olmas1

6. Hastanin ve 18 yas altinda ise ebeveynlerin imzalanmis olur
vermis olmasi

O O O O
O O O O

Yalnizca yukaridaki yanitlarin hepsi EVET ise hasta ¢aligmaya alinabilir.

CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRIiTERLERI EVET HAYIR

1. 10yasin altindaki ve 50 yasin iistiindeki hastalar []

[

2. Intraserebral yer kaplayan olusumu veya diger progresif hastaligi
olan

3. Giinliik antiepileptik dozunda son 1 ayda degisiklik olmasi

4. Elektrod yerlestirme alaninda yapisal lezyonu olmak

O OO 4} O
O OO 4} O

5. Calisma islemlerini yerine getirmek i¢in gerekli zihinsel
kapasiteden yoksun hastalar
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6. Kalp pili ve baska herhangi bir elektronik cihazi olan [] []

7. Beyin cerrahisi ge¢irmis olan hasta [] []

8. Gebelik, emzirme [] []

9. Caligmaya katilmay1 zorlastiran diger sorunlar (baska sehirde ] ]
yasamak, ciddi sistemik hastalig1 olmak gibi)

Yalnizca yukaridaki sorularin hepsinin yanitt HAYIR ise hasta calismaya alinabilir.

Epilepsi baslangi¢ yasi:

Epilepsi Hastahk Yih:
Sendrom tipi:
Absans [_]
Kranial MRG:

JTK []

Norolojik muayene

Miyokloni []

Antiepileptik ila¢ /dozu/siiresi :

Nobet Tetikleyiciler

Isiklar :
Titrek 151k
Sadece flash

[

Karanliktan aydinliga gecis [ ]

Diger
Gozleri kapama
Cizgili paternler
Televizyon
Bilgisayar
Telefon
Karanhk

[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]

Belirli imajlar, yiizler, objeler

Oyunlar:
[]

[]
Video oyunlar1 [_]

Satrang

Kart oyunlari
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Birinci TDAS Uygulama .../.../202.
Uygulama Oncesi Sorulari (UOS)

1. Son goriusmeden bu yana yeni bir yakinmaniz , genel saghk
durumunuzda bir degisiklik var mi ?

2. Son ndbet tarihi:
>48 saat [ ]
<48 saat[ | === Uygulamayi Ertele
3. Son bir ayda ilag degisikligi yapildi mi?
Evet [ ool === Uygulamayi Ertele
Hayir []
4. Son bir ayda nobet gegirdiniz mi?
Evet [ | === NObet tipi:.ccvieeceee. SIKHK v
Isiga bagl nobet [] Uyaran tipic....cccceeeveenene.
Hayir []

5. Son bir haftada nobet gegirdiniz mi?

Hayir []

Uygulama Sonrsi Sorulari (USS)
1. Uygulama sonrasi EEG’de 1sik verilince farkl hissettiniz mi?

Evet [ ]

Hayir []

2. Uygulama sonrasi EEG ¢ekimi sirasinda isik sizi nasil etkiledi?
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Daha az rahatsiz etti []
Daha ¢ok rahatsiz etti []
Degisiklik olmadi L]

3. Sizce bu uygulama hastaliginiza iyi geldi mi?

Evet []
Hayir []
Degisiklik olmadi ]

4. Yan etki?

Yok []

Var [| = ne kadar siddetli:.....ccccccouvrernnnnn..
ne zaman basladi:........cccc.oc........
ne kadar stirdii: ....cccceeeeeiienenee

ikinci TDAS Uygulama .../.../202

Uygulama Oncesi Sorulari (UOS)

1. Son gorismeden bu yana yeni bir yakinmaniz , genel saglik
durumunuzda bir degisiklik var mi ?

2. Son nobet tarihi:

>48 saat [ ]

<48 saat[ | === Uygulamayi Ertele

3. Son bir ayda ilag degisikligi yapildi mi?

Evet [ oo, === Uygulamayi Ertele

4. Son bir ayda nobet gegirdiniz mi?

Evet | === NObet tipi e SIKHK v
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Isiga bagl nobet [] Uyaran tipi:...cccceveuenenne.

Hayir []

5. Son bir haftada nébet gegirdiniz mi?

Hayir []

Uygulama Sonrsi Sorulari (USS)
1. Uygulama sonrasi EEG’de 1sik verilince farkli hissettiniz mi?

Evet []

Hayir []

2. Uygulama sonrasi EEG ¢ekimi sirasinda isik sizi nasil etkiledi?
Daha az rahatsiz etti []
Daha ¢ok rahatsiz etti []
Degisiklik olmadi ]

3. Sizce bu uygulama hastaliginiza iyi geldi mi?

Evet []
Hayir []
Degisiklik olmadi ]

4. Yan etki?

Yok []

Var [] =—=ne kadar siddetliz......ccccceevrernnnnn..
ne zaman basladi:.......cccccueeunee.

ne kadar sUrdi: .ccocoeveeveeeneeeeenne.
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Ugiincii TDAS Uygulama .../.../202
Uygulama Oncesi Sorulari (UOS)

1. Son gériismeden bu yana yeni bir yakinmaniz, genel saglk durumunuzda
bir degisiklik var mi ?

2. Son ndbet tarihi:

>48 saat [ ]

<48 saat[ | === Uygulamayi Ertele

3. Son bir ayda ilag degisikligi yapildi mi?

EVet [ oo === Uygulamay Ertele

4. Son bir ayda nobet gegirdiniz mi?
Evet | === NObet tipi:.eeeeeee. SIKHK v

Isiga bagl nobet [] Uyaran tipic....cccceevreennn.
Hayir []

5. Son bir haftada nobet gegirdiniz mi?

Hayir []

Uygulama Sonrsi Sorulari (USS)
1. Uygulama sonrasi EEG’de 1sik verilince farkl hissettiniz mi?
Evet [ ]

Hayir []
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2. Uygulama sonrasi EEG ¢ekimi sirasinda isik sizi nasil etkiledi?

Daha az rahatsiz etti []
Daha cok rahatsiz etti ]
Degisiklik olmadi L]

3. Sizce bu uygulama hastaliginiza iyi geldi mi?

Evet []
Hayir []
Degisiklik olmadi ]

4. Yan etki?

Yok []

Var [| = ne kadar siddetli:.....ccccccourrerunnnnn...

ne zaman basladi:........ccccoee.....

ne kadar stirdi: .....cccoeeeveereicennnnnns
5.Sizce li¢ uygulamadan size en iyi gelen hangisiydi?

1. Uygulama []
2. Uygulama []
3. Uygulama ]




EK-4

Ad Soyada:

Bazal EEG
Temel Aktivite
Alfa aktivitesi:

Simetrik

Sag hemisfer

Sol hemisfer
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EEG TAKIiP FORMU

Tarih:

Var () Yok ( ) *Alfayoksa aktivite yazilacak.
Frekans:
Goz agma-kapama reaksiyonu: Var () Yok ()

Evet () Hayir () *Cevap hayirsa alttaki kutucuklar1 doldur.

() Amplitut Sag Sol *>veya <isareti koy.
() Frekans Sag  Sol
() Miktar Sag Sol

Frekans:
G6z agma-kapama reaksiyonu:  Var () Yok ()
Iyi ( ) Yeterli ( ) Smirdayeterli ( ) Yetersiz ( )

Frekans:
Goz agma-kapama reaksiyonu: Var () Yok ()
Iyi () Yeterli ( ) Smrdayeterli ( ) Yetersiz ( )

interiktal Anormallikler

Yavas dalga:

Var () Yok ( ) *Yoksa alttaki kutucuklar atlanacak.
Lokalizasyon: Jeneralize ( ) Fokal ( ) Elektrot:
Lateralizasyon: Sag ( ) Sol () HOY () HAY ()
Stireklilik: Devamli () Aralikhh () Paroksizmal ( )
Morfolji: Diizenli-ritmik ( ) Diizensiz-polimorf ( )

Frekans:

Paroksismal aktivite: Var ( ) Yok () *Yoksa alttaki kutucuklar doldurulmayacak.

Lokalizasyon: Jeneralize ( ) Fokal ( ) Elektrot:
Lateralizasyon: Sag ( ) Sol () HOY () HAY ()

Morfolji: Diken( ) Keskin-sivri( ) Diken dalga ( )
Keskin kenarli yavas-taslak sivri ()  Trifazik ( )

Frekans:
Siklik: Az () Orta () Sik ()
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Aktivasyon

Hiperventilasyon: Var ( ) Yok ( ) *Yoksa alttaki kutucuklar doldurulmayacak.
Degisiklik yapmadi ()  Arttirdt ()  Azaltti-baskiladi ( )
Ortaya ¢ikardi Evet ( ) Hayir ()
Hangi anomali:
Fotik stimiilasyon: Var ( )
Arttirdt ()
Ortaya ¢ikardi Evet ( ) Hayir ()
Hangi anomali:
Waltz siniflamasina gore tip:
Hangi frekans:
Diken say1: sure:
Eslik eden klinik bulgu:
Go6z kapama Duyarliligi : Var ()  Yok: ()

Uyku: Var () Yok ( ) *Yoksa alttaki kutucuklar doldurulmayacak.
Degisiklik yapmadi ()  Arttirdi ()  Azaltti-baskiladi ( )
Ortaya ¢ikardi Evet ( ) Hayir ( )

BIRINCI TDAS UYGULAMA SONRASI EEG ~ Tarih:
Temel Aktivite:
Fotik Stimiilasyon : Var ()
Arttird () Azallt1 () Degisiklik Yapmadi ()
Hangi Anomali:
Waltz siniflamasina gore tip:
Hangi frekans:
Diken Sayn1:
Eslik eden klinik bulgu:
G6z Kapama duyarlilig: :
IKINCI TDAS UYGULAMA SONRASI EEG Tarih:
Temel Aktivite:
Fotik Stimiilasyon : Var ()
Arttirdr () Azallt1 () Degisiklik Yapmadi ()
Hangi Anomali:
Waltz siniflamasina gore tip:
Hangi frekans:
Diken Say1: Stire:
Eslik eden klinik bulgu:
Go6z Kapama duyarlilig: :
UCUNCU TDAS UYGULAMA SONRASI EEG  Tarih:
Temel Aktivite:
Fotik Stimiilasyon : Var ()
Arttird1 () Azallt1 () Degisiklik Yapmadi ()
Hangi Anomali:
Waltz siniflamasina gore tip:
Hangi frekans:
Diken Say1:
Eslik eden klinik bulgu:
Go6z Kapama Duyarlilig :
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PATENT HAKKI iZNi
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INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

FOTOSENSITIF IDYOPATIK JENERALIZE EPILEPSI HASTALARINDA
PROGNOZ VE “TRANSKRANYAL DIREKT AKIM
STIMULASYONU"NUN EEG'DE FOTOPAROKSISMAL YANIT
UZERINE ETKISI
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